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2)  3-Desmethyl-mevalonsäurederivate  der  Formel  I  (5- 
acton)  bzw.  la  (entsprechendes  Dihydroxycarbon- 
äurederivat) 

j  worin  m-d,  c.n  .  n  ,  rr  una  rr  aie  angegebenen  Bedeutungen 
j  haben,  Verfahren  zur  Herstellung  dieser  Verbindungen,  ihre 

Verwendung  als  Arzneimittel  und  pharmazeutische  Präparate 
1  werden  beschrieben.  Außerdem  werden  neue  Zwischen- 
>  produkte  für  die  Herstellung  der  Verbindungen  der  Formel  I 
I  bzw.  Formel  la  beschrieben. 
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HOECHST  AKTIENGESELLSCHAFT  HOE  8*>/F  169  K  Dr.  D / m l  

3 - D e s m e t h y l - m e v a l o n s ä u r e d e r i v a t e   ,  V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r -  

s t e l l u n g ,   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   a u f   B a s i s   d i e s e r   V e r -  

b i n d u n g e n ,   i h r e   V e r v e n d u n g   s o w i e   Z w i s c h e n p r o d u k t e  

D e r i v a t e   de r   3 - H y d r o x y - 3 - m e t h y l - g l u t a r s ä u r e   (HMG)  und  d e r  

M e v a l o n s ä u r e   s i n d   a l s   Hemmer  der   C h o l e s t e r i n b i o s y n t h e s e  

b e s c h r i e b e n   w o r d e n   (M.  T.  B o o t s   et   a l . f   J .   P h a r m .   S e i .   6 9 ,  

306  ( 1 9 8 0 ) ,   P.  M.  S i n g e r   et  a l . ,   P r o c .   S o c .   E x p e r .   B i o l .  

Med.  J £ 2 ,   370  ( 1 9 5 9 ) ,   H.  P e r e s ,   T e t r a h e d r o n   L e t t .   24,  3 7 6 9  

( 1 9 8 3 ) ) .   3 - H y d r o x y - 3 - m e t h y l - g l u t a r s ä u r e   s e l b s t   z e i g t   a n  
d e r   H a t t e   und  im  H u m a n v e r s u c h   s i g n i f i k a n t e   c h o l e s t e r i n s e n -  

k e n d e   W i r k u n g   (Z.  Beg,   E x p e r i m e n t i a   23,   380  ( 1 9 6 7 ) ,   i b i d  

24 ,   15  ( 1 9 6 8 ) ,   P.  J .   L u p i e n   e t   a l . ,   L a n c e t   1978 ,   1,  2 8 3 ) ) .  

Endo  e t   a l .   ( P e b s .   L e t t e r   72 ,   323  ( 1 9 7 6 ) ,   J .   B i o l .   Chem.  

2 5 3 ,   1121  ( 1 9 7 8 ) )   b e r i c h t e t e n   ü b e r   d i e   Hemmung  de r   3 -  

H y d r o x y - 3 - m e t h y l -   gl  u t a r y l - c o e n z y m - A   - R e d u k t a s e   (HMG—  C o A -  

R e d u k t a s e ) ,   des  g e s c h w i n d i g k e i t s b e s t i m m e n d e n   Enzyms  d e r  

C h o l e s t e r i n b i o s y n t h e s e ,   d u r c h   das   P e r m e n t a t i o n s p r o d u k t  

" C o m p a c t   in"   . 
Brown  et   a l .   ( J .   Chem.  Soc .   1165  ( 1 9 7 6 ) )   b e s t i m m t e n   d i e  

c h e m i s c h e   S t r u k t u r   und  d i e   a b s o l u t e   K o n f i g u r a t i o n   d e s  

" C o m p a c t i n s "   d u r c h   e i n e   K o m b i n a t i o n   c h e m i s c h e r ,   s p e k t r o -  

s k o p i s c h e r   und  r a d i o k r i s t a l l o g r a p h i s c h e r   M e t h o d e n   und  k o n n -  

t e n   z e i g e n ,   daß  " C o m p a c t   in"   e i n   D e r i v a t   des   3 - D e s m e t h y l -  
m e v a l o n s ä u r e l a c t o n s   i s t .  

C o m p a c t   i n - D e r i v a t e ,   d i e   d i e   A k t i v i t ä t   de r   H M G - C o A - R e d u k t a s e  

hemmen ,   w u r d e n   b e r e i t s   b e s c h r i e b e n   ( G . E .   S t o k k e r   et  a l . ,  

J .   Med.  Chem.  28,  3 4 7 - 3 5 8   ( 1 9 8 5 ) ) .  

Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n eue   s y n t h e t i s c h e   A n a -  

l o g a   des   " C o m p a c t i n s "   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,  
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l a  

in  Form  des   d a r g e s t e l l t e n   6 - L a c t o n   der   F o r m e l   I  o d e r   i n  
Form  des  D i h y d r o x y s ä u r e - D e r i v a t e s   l a .   In  den  F o r m e l n   b e d e u -  
t e n   : 

O  a-js  e i n e n   n e a z   ae r   F o r m e l   -CH=CH-  o d e r   - C H 2 - C H 2 - ,  
Z  e i n e   -CHg-   ode r   - C H 2 - C H 2 -   G r u p p e ,  

R1  e i n e n   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f   f  r e s t   mit  3 
b i s   7  K o h l e n s t o f f   a t o m e n ;   der   g e g e b e n e n f a l l s   mi t   1 

-0  o d e r   2  M e t h y l g r u p p e n   s u b s t i t u i e r t   i s t ,   e i n e n   P h e -  

n y i r e s t ,   a e r   im  Kern   1 - 3 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n  
mi t   H a l o g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l ,   A l k y l   o d e r   A l k o x y   m i t  
je  1-6  C-Atomen   o d e r   mi t   H y d r o x y m e t h y l   ,  o d e r   e i n e n  
F u r y l - ,   T h i e n y l   o d e r   P y r i d y l r e s t ,   w o b e i   d i e   h e t e r o -  

@5  a r o m a t i s c h e n   R e s t e   1 - 2 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n  
mi t   H a l o g e n ,   T r i f   l u o r o r m e t h y l   ,  A l k y l   o d e r   A l k o x y  
mi t   je  1-6  C - A t o m e n ,  

2  3 R  ,  R  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l ,   A l k y l   o d e r  
50  A l k o x y   mi t   je  1-6  C - A t o r a e n ,  

4 R  W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   g e r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r z w e i g -  
t e n   C ^ C ^ - A l k y l r e s t   ,  B e n z y l ,   1 - 2 f a c h   m i t  

^ - C ^ - A l k y l   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l ,   A l -  
>5  k a l i m e t a l l   ode r   Ammonium  (NH®)  o d e r   m i t   C ^ - C ^ - A l k y l  

o d e r   H y d r o x y - C - C .   - a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s   A m m o n i u m i o n .  

R* 

>5 
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u i e   s n i n a u n g   D e x r i r r t   d i e   r e i n e n   E n a n t i o m e r e n   mi t   der   i n  
d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  a n g e g e b e n e n   a b s o l u t e n   K o n f i g u r a -  
t i o n   4Rf  6S,   w o b e i   d i e   o f f e n k e t t i g e n   C a r b o n s ä u r e n   b z w .  
E s t e r   und  S a l z e   d i e   a b s o l u t e   K o n f i g u r a t i o n   3R,  5S  b e s i t z e n .  

5 

U n t e r   den  S u b s t i t u e n t e n   R1  s i n d   b e v o r z u g t :  

C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l ,   o d e r   e i n   P h e n y l r e s t ,   der   im  K e r n  
1 - 3 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   kann   mit   H a l o g e n ,   T r i f l u o r o m e -  

10  t h y l ,   H y d r o x y m e t h y l ,   A l k y l   ode r   A lkoxy   mi t   1  b i s   4  C -  
A t o m e n ,   e i n   F u r y l - ,   T h i e n y l -   ode r   P y r i d y l r e s t ,   wobe i   d i e  
h e t e r o a r o m a t i s c h e n   R e s t e   1 - 2 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n ,  
m i t   H a l o g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l ,   A l k y l   o d e r   A l k o x y   mi t   1  b i s  
4  C - A t o m e n .  

15 

U n t e r   den  S u b s t i t u e n t e n   R  ,  R  s i n d   b e v o r z u g t :  

W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n ,   T r i f   l u o r m e t h y l   ,  A l k y l   o d e r   A l k o x y  
m i t   je  1  b i s   4  C - A t o m e n .  

20 

U n t e r   den  S u b s t i t u e n t e n   R^  s i n d   b e v o r z u g t :  

W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   Ä t h y l ,   I s o p r o p y l ,   I s o b u t y l ,   B e n z y l ,  
N a t r i u m ,   K a l i u m ,   Ammonium,  T r i s h y d r o x y m e t h y l - m e t h y l a m i n   . 

25 

U n t e r   den  S u b s t i t u e n t e n   R1  s i n d   d i e   im  f o l g e n d e n   a u f g e -  
f ü h r t e n   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t :  

C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l   ode r   e i n   u n s u b s t i t u i e r t e r   P h e n y l -  
50  r e s t ,   o d e r   mi t   H a l o g e n ,   T r i f   l u o r m e t h y l   ,  H y d r o x y m e t h y l ,  

C 1 ~ C 4 " A l k y l   o d e r   ^ - C ^   A l k o x y   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r  
F u r y l - ,   T h i e n y l   o d e r   P y r i d y l - R e s t   ,  wobe i   d i e   h e t e r o a r o m a -  
t i s c h e n   R e s t e   e i n f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n   mi t   H a l o -  

g e n ,   T r i f   l u o r m e t h y l ,   C ^ - C ^ - A l k y l   ode r   C1  - C 4 - A l k o x y   ,  i n s b e -  
55  s o n d e r e   d i e   R e s t e :  
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C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l ,   P h e n y l ,   4 - C h l o r - p h e n y l ,   2 - C h l o r -  

p h e n y l ,   3 - C h l o r p h e n y l ,   4 - B r o m p h e n y l ,   4 - F l u o r p h e n y l   ,  4 -  

M e t h y l p h e n y l   ,  4 - F l u   o r - 3 - m e t h y l   p h e n y l   ,  3 - T r i f   l u o r m e t h y l p h e -  

n y l ,   4 - T r i f l u o r m e t h y l p h e n y l ,   4 - M e t h o x y p h e n y l   ,  3 - M e t h o x y -  

5  p h e n y l ,   3 - M e t h y l p h e n y l   ,  3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y p h e n y l ,   3 - F u r y l ,  

2-  P u r y l ,   2 - T h i e n y l ,   3 - T h i e n y l ,   3 - P y r i d y l ,   4 - P y r i d y l ,   2 , 6 -  

M m e i h y l - 4 - P y r i d y l ,   3 - H y d r o x y - m e t h y l   p h e n y l   ,  3 - Ä t h y l p h e n y l   , 
3-  I s o p r o p y l p h e n y l   ,  3 - I s o b u t y l   p h e n y l ,   3 - t e r t   . - B u t y l p h e n y l ,  

2 - C h l o r - 3 - t h i e n y l   . 
1 0  

2  3  
U n t e r   den  S u b s t i t u e n t e n   R  ,  R  s i n d   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t :  

W a s s e r s t o f f ,   2 - M e t h y l ,   2 - T r i f   l u o r m e t h y l   ,  2  , 4 - M m e t h y l   , 
2 - M e t h y l - 4 - c h l o r   ,  2 - C h l o r - 4 - m e t h y l   ,  2,  4 - B i s t r i f   l u o r m e t h y l   , 

15  2 - Ä t h y l ,   2 - I s o p r o p y l ,   2 - I s o b u t y l ,   2 - C h l o r ,   2 - F l u o r ,  

2 - B r o m , 2 , 4 - D i c h l o r   ,  2 , 4 - D i f   l u o r   ,  2 - M e t h o x y ,   4 - M e t h o x y ,   k - £ ' m e . i h o x y .  

U n t e r   den  S u b s t i t u e n t e n   R  ̂ s i n d   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t :  

20  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   Ä t h y l ,   B e n z y l ,   N a t r i u m ,   K a l i u m ,   Ammo- 

n i u m ,   T r i s h y d r o x y m e t h y l - m e t h y l a m i n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   f e r n e r   e i n   V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l -  

l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   der  F o r m e l n   I  und  l a ,   das   d a d u r c h  

25  g e k e i m z e i c h n e t   i s t ,   daß  man  

a)  die  P h o s p h o n i u m s a l z e   der   F o r m e l   I I  

3 5  
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v o r i n   R  ,  R  ,  R  unä  Z  d i e   zur   F o r m e l   I  a n g e g e b e n e   B e d e u -  
t u n g   h a b e n   und  X=C1,  Br ,   J  i s t ,   m i t   dem  c h i r a l e n   A l d e h y d  
de r   F o r m e l   I I I   u m s e t z t ,  

10  w o r i n   R  e i n e   g e g e n   B a s e n   und  s c h w a c h e   S ä u r e n   s t a b i l e  

S c h u t z g r u p p e   b e d e u t e t ,   z.  B.  d i e  

C6H5 
t - C 4 H 9 - - ^ > S i - G r u p p e ,  

15  zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l   IV  

5Ä  OCH, 

6 " 5  

K  U 

IV  

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zur   F o r m e l   I,   R  ̂ d i e   zur   F o r -  
50  mel  I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n   (und  AB  d ie   ( - C H = C H - ) -  

G r u p p e   d a r s t e l l t ) ,  

b;  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   a l l g .   F o r m e l   IV  d ie   M e t h y l -  
a c e t a l f u n k t i o n   s a u e r   h y d r o l y s i e r t   zu  e inem  L a c t o l   d e r  

55  F o r m e l   V, 
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5 

V 

10 

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  die  zur  Formel  I,   R  ̂ d i e   zur   F o r m e l   I I I  

g e g e b e n e   B e d e u t u n g   ha t   (und  A-B  d i e   ( -CH=CR-)   - G r u p p e   d a r -  

s t e l l t )   , 
15 

c)  d i e   V e r b i n d u n g   der   a l l g .   F o r m e l   V  o x y d i e r t   zu  e i n e m  

L a c t o n   de r   F o r m e l   V I ,  

20  

25 

VI  

w o r i n   R  ,  R  und  R^  und  Z  d i e   zur   Fo rme l   I,   R^  d i e   z u r  

F o r m e l   I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t   (und  A-B  d i e   ( - C H = C H - ) -  

30  G r u p p e   d a r s t e l l t ) ,  

d)  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   a l l g .   F o r m e l   VI  d i e   S c h u t z g r u p p e  
5 

R  a b s p a l t e t   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   der  F o r m e l   I,   w o r i n  
1  2  "*> R  ,  R  ,  Rv  und  Z  d i e   zur   F o r m e l   I  a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n -  

35  gen  h a b e n   und  A-B  d ie   ( - C H = C H - ) -   G r u p p e   d a r s t e l l t ,  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n e   V e r b i n d u n g   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I  
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b e i   de r   A-B  e i n e   ( -CH=CH-)   G r u p p e   d a r s t e l l t ,   h y d r i e r t   z u  
e i n e r   V e r b i n d u n g   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I ,   in  de r   A-B 

e i n e   ( - C H g - C H g - O - ß r u p p e   d a r s t e l l t ,   w o b e i   d i e   H y d r i e r u n g  
a u c h   b e i   den  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l n   IV,  V  o d e r   VI  e r -  

5  f o l g e n   k a n n   zu  e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   A-B  

d i e   ( - C H 2 - C H 2 - ) - G r u p p e   d a r s t e l l t ,   g e g e b e n e n f a l l s   e i n  

H y d r o x y l a c t o n   I  in  d i e   e n t s p r e c h e n d e n   f r e i e n   H y d r o x y -  
s ä u r e n   la   bzw.   d e r e n   S a l z e   ü b e r f ü h r t   o d e r   g e g e b e n e n -  
f a l l s   den  e n t s p r e c h e n d e n   E s t e r   aus   den  f r e i e n   H y d r o x y -  

10  s ä u r e n   la   bzw.   aus  dem  H y d r o x y l a c t o n   I  d a r s t e l l t .  

Die  im  e r f   i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l  
v e r w a n d t e n   P h o s p h o n i u m s a l z e   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I I ,  

1 2   3 
wenn  Z=CH2  und  R  ,  R  ,  R  d i e   zur  a l l g .   F o r m e l   I  g e g e b e n e  

15  B e d e u t u n g   n a b e n ,   e r h ä l t   man  z.  B.  d u r c h   U m s e t z u n g   der   e n t -  

s p r e c h e n d e n   s u b s t i t u i e r t e n   B e n z y l h a l o g e n i d e   der   a l l g .   F o r -  
mel  X I I I   ( v g l .   Schema  1 )  

CH2X  X=C1,  Br ,   J  • 

25  mi t   T r i p h e n y l p h o s p h i n   in  A c t o n i t r i l ,   T o l u o l   o d e r   a n d e r e n  

v e r g l e i c h b a r e n   L ö s u n g s m i t t e l n   ( v g l .   B e i s p i e l e   7  a  -  i ) .  
Zur  H e r s t e l l u n g   der   s u b s t i t u i e r t e n   B e n z y l h a l o g e n i d e   X I I I  

1  2  3  kann   man,  wenn  R  ,  R  und  R  d ie   zur   a l l g .   F o r m e l   I  a n g e g e -  
b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   a n a l o g   dem  V e r f a h r e n   a r b e i t e n ,   d a s  

30  von  L.  A.  W a l t e r   et  a l . ,   J .   H e t e r o c y c l .   Chem.  _1_4»  4 7  
( 1 9 7 7 )   b e s c h r i e b e n   wurde   (Schema   1-Weg  A)  .  In  A b h ä n g i g k e i t  
von  R1  

,  ( v e r g l .   z.  B.  T a b e l l e   1)  i s t   es  v o r t e i l h a f t ,   z u r  
H e r s t e l l u n g   der   V e r b i n d u n g   der   a l l g .   F o r m e l   X I I I   ( S c h e m a  

1)  den  S y n t h e s e w e g   B  e i n z u s c h l a g e n   ( v g l .   auch   Bsp .   1,  4 ,  
35  5,  6 ) .  
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Die  im  e r f   i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l  

v e r w a n d t e n   P h o s p h o n i u m s a l z e   de r   a l l g .   P o r m e l   I I ,   w e n n  
1 2   'S 

Z=CH2-CH2  i s t   und  R  ,  R  und  R  ,  d i e   zur  a l l g .   P o r m e l   I  
5  g e n a n n t e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   e r h ä l t   man,  wie  in  Schema  2  d a r -  

g e s t e l l t   ( v g l .   auch  B e i s p i e l e   8  b i s   1 1 ) .  
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Schema  2 

R  -CH2-X  +  ( C g H 5 ) 3 P  

X I V  

e  e  
R - C H 2 - P ( C 6 H 5 ) 3   X 

XV 

X=Br,   C l  (Bsp.  8) 

CH2X 

0=HC 
XVI 

R 

B u L i / T H F  

R1-CH=CH 

CH0X 

~ 4  

( C 6 H 5 ) 3 P  

T o l u o l  

XVII  (Bsp.  9) 

X V I I I   (Bsp.  10) I I   (Bsp.  11) 

( Z = - C H 2 - C H 2 - )  
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Den  im  e r f   i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l  

v e r w a n d t e n   c h i r a l e n   A l d e h y d   de r   P o r m e l   I I I   e r h ä l t   man  n a c h  

e i n e m   l i t e r a t u r b e k a n n t e n   V e r f a h r e n   ( l u h   L i n ,   J .   R.  P a l c k ,  

T e t r a h e d r o n   L e t t e r s   23,  4 3 0 5 - 4 3 0 8   ( 1 9 8 2 )   aus   dem  e n t s p r e -  

5  c h e n d e n   A l k o h o l   d u r c h   O x i d a t i o n   mit   z . B .   C r O ^ .  

Die   U m s e t z u n g   des   c h i r a l e n   A l d e h y d s   d e r   F o r m e l   I I I   m i t  

e i n e m   P h o s p h o n i u m s a l z   de r   F o r m e l   I I   n a c h   W i t t i g   (z .   B .  

W i t t i g ,   H a a g ,   Chem.  B e r .   8 8 , 1 6 5 4   ( 1 9 5 5 ) )   e r g i b t   d i e   V e r -  

I0  b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV,  w o b e i   e i n e   b e v o r z u g t e   A u s f ü h r u n g s -  

f o r m   d a r i n   b e s t e h t ,   daß  man  d i e   P h o s p h o n i u m s a l z e   d e r   F o r m e l  

I I   in   e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l   wie   T e t r a h y d r o f u r a n ,   D i m e t h y l -  

s u l f o x i d ,   DHE,  l ö s t   bzw.  s u s p e n d i e r t   und  m i t   e i n e r   g e -  

e i g n e t e n   s t a r k e n   Base   wie  z.  B.  N a t r i u m h y d r i d   ,  K a l i u m -  

15  t e r t .   b u t y l a t ,   L i - ä t h y l a t   o d e r   B u t y l l i t h i u m   d i e   e n t -  

s p r e c h e n d e n   Phosphorane  f r e i s e t z t   und  a n s c h l i e ß e n d   den  Aldehyd  d e r  

Formel  I I I   zug ib t   und  bei  -10  °C  b i s   +50  °C  1-6  Std.  r e a g i e r e n   l ä ß t .  

Die   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV  w e r d e n   d a b e i   ü b e r w i e g e n d   i n  

20  Form  d e r   M i s c h u n g   de r   E / Z - O l e f i n e   e r h a l t e n .   M i s c h u n g e n   v o n  

E/Z  - O l e f   i n e n   k ö n n e n   g e g e b e n e n f a l l s   C h r o m a t o g r a p h   i s c h   a u f g e -  

t r e n n t   w e r d e n .   Die  r e i n e n   Z - O l e f i n e   k ö n n e n   a u c h ,   wie   b e i  

G.  D r e f a h l   Chem.  Be r .   9 4 , 9 0 7   (1961)   b e s c h r e i b e n   d u r c h  

B e l i c h t e n   d e r   E / Z - M i s c h u n g   in   L ö s u n g e n ,   wie   z.  B.  T o l u o l ,  

25  N i t r o b e n z o l ,   e r h a l t e n   w e r d e n .  

Die   e n t s p r e c h e n d e n   r e i n e n   E - O l e f i n e   k ö n n e n   wie   von  De  T a r  

e t .   a l .   in   J .   Amer.   Chem.  Soc .   78_,474  (1955)   b e s c h r i e b e n  

d u r c h   E r w ä r m e n   d e r   E/Z  - M i s c h u n g e n   in  L ö s u n g   in   G e g e n w a r t  

30  von  J o d   e r h a l t e n   w e r d e n .  

In  den   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   IV  l ä ß t   s i c h   d i e   M e t h y l -  

a c e t a l s c h u t z g r u p p e   in  de r   a l l g e m e i n   ü b l i c h e n   W e i s e   d u r c h  

s a u r e   H y d r o l y s e   s e l e k t i v   a b s p a l t e n ,   b e v o r z u g t   m i t   e i n e r  

35  M i s c h u n g   von  E i s e s s i g ,   T e t r a h y d r o f u r a n ,   W a s s e r   im  V e r -  

h ä l t n i s   3 : 2 : 2   b e i   +20  b i s   +90  °C  i n n e r h a l b   6-24  S t u n d e n  
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Dia  O x y d a t i o n   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   V  zu  e i n e m   L a k t c n  

d e r   F o r m e l   VI  k a n n   d u r c h   O x y d a t i o n s m i t t e l   wie  C r 0 . j X 2 P y r ,  

P y r i d i u m c h l o r o c h r o m a t   in   i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l n ,   wie   z.  B .  

M e t h y l e n c h l o r i d   oder  C h l o r o f o r m   e r f o l g e n .   E i n e   w e i t e r e  

M ö g l i c h k e i t   d e r   O x y d a t i o n   b e s t e h t   in  d e r   R e a k t i o n   m i t   T h i o -  
 ̂ a n i s o l   / C l 2 / N E t 3   in   T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f   o d e r   in  d e r   Um- 

s e t z u n g   m i t   D M S O / O x a l y l c h l o r i d / N E t 3   b e i   -20  ° C .  

Zur  D a r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w i r d   d i e  

S c h u t z g r u p p e   R^  in  den  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   VI  a b g e -  
^   s p a l t e t .   D i e s   kann   m i t   s t a r k e n   S ä u r e n   wie  5  n o r m a l e r   S a l z -  

s ä u r e   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e   b e i   -10  6  b e i   +30  °C  g e s c h e h e n t  

o d e r   m i t   F l u o r   i d i o n e n ,   b e v o r z u g t   d u r c h   l ö s e n   de r   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   VI  in   T e t r a h y d r o f u r a n   o d e r   D i ä t h y l -  

ä t h e r   und  Z u g a b e   e i n e r   M i s c h u n g   von  T e t r a b u t y l a m m o n i u m -  
1^  f l u o r i d   und  E i s e s s i g   m i t   a n s c h l i e ß e n d e m   R ü h r e n   b e i   0  °C 

b i s   40  °C  z w i s c h e n   1  b i s   12  S t u n d e n .  

V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I ,   b e i   d e n e n   A-B  e i n e   (CH=CH) 

G r u p p e   d a r s t e l l t ,   w e r d e n   nach   a l l g e m e i n   ü b l i c h e r   M e t h o d e ,  

20  z w e c k m ä ß i g   b e i   Temp.  z w i s c h e n   20*  und  40°  mi t   W a s s e r s t o f f  

in  G e g e n w a r t   e i n e s   M e t a l l - K a t a l y s a t o r s ,   b e v o r z u g t   P a l l a d i -  

um,  P l a t i n ,   P t 0 2   o d e r   Pd02  zu  V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I ,  

b e i   d e n e n   A-B  e i n e   - C H 2 - C H 2 - G r u p p e   b e d e u t e t ,   h y d r i e r t .   D a -  

b e i   kann   b e i   N o r m a l d r u c k   in  ü b l i c h e n   L ö s u n g s m i t t e l n   w i e  

25  T e t r a h y d r o f u r a n ,   E s s i g e s t e r ,   M e t h a n o l ,   n i e d e r m o l e k u l a r e n  

A l k o h l e n ,   E i s e s s i g ,   C h l o r o f o r m   h y d r i e r t   w e r d e n ,   ode r   i n  

A u t o k l a v e n   b e i   e r h ö h t e m   D r u c k   2 - 5 0   a tm.   Die  H y d r i e r u n g   d e r  

- C H = C H - G r u p p e   kann   a u c h   b e i   den  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l n  

IV,  V  o d e r   VI  e r f o l g e n .  

3 0  

Die  r e s u l t i e r e n d e n   V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I  k ö n n e n   in  e i n -  

f a c h e r   Weise   d u r c h   E i n d a m p f e n   des  L ö s u n g s m i t t e l s   i s o l i e r t  

w e r d e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   nach   c h r o m a t o g r a p h i s c h e r   R e i n i g u n g .  

35  Die  V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I  f a l l e n   in   o p t i s c h   r e i n e r  

Form  an .   B e z ü g l i c h   de r   K o n f i g u r a t i o n   der   D o p p e l b i n d u n g  

(A-B)  =  -CH=CH-  e r h ä l t   man  E / Z - G e m i s c h e ,   d i e s e   l a s s e n   s i c h  

au f   a l l e n   S y n t h e s e s t u f e n   c h r o m a t o g r a p h i s c h   a u f t r e n n e n ,   o d e r  
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zu r   E-Forxn   i s o m e r i s i e r e n .   ( v g l .   d azu   De  T a r   e t .   a l   J .   A m e r .  

Chem.  S o c .   7 8 , 4 7 5   ( 1 9 5 5 ) )  

V e r b i n d u n a e n   de r   F o r m e l   I ,   in   Form  des   £  -Lac   t o n   s  k ö n n e n   i n  

5  a l k a l i s c h e m   Medium  zu  den  e n t s p r e c h e n d e n   S a l z e n   d e r   D i -  

h y d r o x y s ä u r e n   v e r s e i f t   w e r d e n ,   z.  B.  mi t   NaOH  o d e r   KOH  i n  

e i n e m   n i e d e r m o l i k u l a r e n   A l k o h o l   wie   M e t h a n o l   o d e r   i n  

E t h e r n   w ie   D i m e t b o x y e t h a n   o d e r   THF,  g e g e b e n e n f a l l s   in  G e -  

g e n w a r t   von  W a s s e r .   In  den  e r h a l t e n e n   S a l z e n   d e r   D i h y d r o x y -  

0  s ä u r e n   l ä ß t   s i c h   das   A l k a l i k a t i o n   nach   A n s ä u e r n   in  I o n e n -  

a u s t a u s c h e r n   in  ü b l i c h e r   W e i s e   g e g e n   b e l i e b i g e   K a t i o n e n  

a u s t a u s c h e n .   Dazu  l ä ß t   man  z.  B.  d i e   D i h y d r o x y s ä u r e n   d u r c h  

e i n e   m i t   e i n e m   K a t i o n e n a u s t a u s c h e r ,   wie  z.  B.  au f   B a s i s  

P o l y s t y r o l / D i v i n y l b e n z o l   A m b e r l i t e   CG-150  o d e r  

15  
^   D o w e x - C C R - 2 )   g e f ü l l t e   S ä u l e   l a u f e n .   Der  K a t i o n e n a u s -  

t a u s c h e r   i s t   mi t   dem  g e w ü n s c h t e n   K a t i o n   b e l a d e n ,   z.  B.  m i t  

A m m o n i u m i o n e n ,   d ie   s i c h   von  e i n e m   p r i m ä r e n ,   s e k u n d ä r e n  

o d e r   t e r t i ä r e n   Amin  a b l e i t e n .   Das  g e w ü n s c h t e   S a l z   e r h ä l t  

man  d u r c h   E i n d a m p f e n   des  E l u a t s .  

20 

A m m o n i u m s a l z e   de r   D i h y d r o x y s ä u r e n   d i e   s i c h   von  e i n e m  

p r i m ä r e n ,   s e k u n d ä r e n   o d e r   t e r t i ä r e n   Amin  a b l e i t e n ,   k a n n  

man  a u c h   h e r s t e l l e n ,   i ndem  man  d i e   f r e i e n   D i h y d r o x y s ä u r e n  

in  e i n e r   a l k o h o l i s c h e n   L ö s u n g   m i t   e i n e r   ä g u i m o l a r e n   M e n g e  

25  d e s   e n t s p r e c h e n d e n   Amins  v e r s e t z t   und  das   L ö s u n g s m i t t e l  

e i n d a m p f t .  

Die   f r e i e n   D i h y d r o x y s ä u r e n   l a   d e r £   - L a c t o n e   I  l a s s e n   s i c h  

n a c h   ü b l i c h e n   M e t h o d e n   z.  B.  m i t   e i n e m   D i a z o a l k a n   v e r -  

30  e s t e r n .   So  kann   man  z.  B.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  m i t  

=  H  b e i   T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   -40  und  +20  °C  m i t   e i n e m  

D i a z o a l k a n   v e r e s t e r n ,   w o b e i   d i e   ü b l i c h e n   L ö s u n g s m i t t e l   w i e  

z.  B.  D i e t h y l e t h e r   ,  T e t r a h y d r o f u r a n ,   C h l o r o f o r m   o d e r  

n i e d e r m o l e k u l a r e   A l k o h o l e   wie   M e t h a n o l   v e r w e n d e t   w e r d e n  

35  k ö n n e n .   Die   r e s u l t i e r e n d e n   E s t e r   k ö n n e n   in   e i n f a c h e r   W e i s e  

d u r c h   E i n d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   i s o l i e r t   und  g g f .  

c h r o m a t o g r a p h i s c h   g e r e i n i g t   w e r d e n .   E ine   w e i t e r e   V e r -  
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e s t e r u n g s m e t h o d e   b e s t e h t   d a r i n ,   daß  man  S a l z e   d e r  

D i h y d r o x y s ä u r e n   la   in  G e g e n w a r t   e i n e r   B a s e  
wie   z.  B.  e i n e s   M e t a l l a l k o h o l a t e s   o d e r   M e t a l l c a r b o n a t e s   i n  
e i n e m   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l   m i t   e i n e m   A l k y l i e r u n g s -  

5  m i t t e l   u m s e t z t .   A l s   M e t a l l a l k o h o l a t e   kommen  z.  B.  N a t r i u m -  
m e t h y l a t ,   N a t r i u m e t h y l a t   o d e r   K a l i u m t e r t i ä r b u t y l a t   in  B e -  
t r a c h t .   A l s   g e e i g n e t e s   L ö s u n g s m i t t e l   kommen  A l k o h o l e   w i e  
z.  B.  M e t h a n o l   o d e r   t e r t .   B u t a n o l ,   E t h e r   wie   T e t r a h y d r o -  
f u r a n   o d e r   1  ,  2 - D i m e t h o x y e t h a n   und  i n s b e s o n d e r e   d i p o l a r e  

10  a p r o t i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   wie  Dirne  t h y l f o r m a m i d ,   D i m e t h y l -  
s u l f o x i d ,   A c e t o n i t r i l ,   o d e r   N - M e t h y l p y r r o l i d o n   in  B e t r a c h t .  
Zur  D a r s t e l l u n g   von  E s t e r n   d e r   D i h y d r o x y s ä u r e n   e i g n e t   s i c h  
a u c h   d i e   M e t h o d e   de r   U m e s t e r u n g   m i t   Ü b e r s c h u ß   an  A l k o h o l e n  
wie   z.  B.  M e t h a n o l ,   E t h a n o l ,   I s o p r o p a n o l .  

15 

S o f e r n   d i e   e i n z e l n e n   R e a k t i o n s p r o d u k t e   n i c h t   b e r e i t s   i n  
g e n ü g e n d   r e i n e r   Form  a n f a l l e n ,   so  daß  s i e   f ü r   den  f o l g e n -  
den  R e a k t i o n s s c h r i t t   e i n g e s e t z t   w e r d e n   k ö n n e n ,   e m p f i e h l t  
s i c h   e i n e   R e i n i g u n g   m i t t e l s   K r i s t a l l i s a t i o n ,   S ä u l e n - ,  

20  D ü n n s c h i c h t -   o d e r   H o c h d r u c k f   l ü s s i q k e i t s c h r o m a t o g r a f   i e .  

F a l l s   das   A l d e h y d   de r   F o r m e l   I I I   n i c h t   a l s   r e i n e s   E n a n t i o -  

m e r e s   v o r l i e g t ,   k ö n n e n   auch   M i s c h u n g e n   d e r   e n a n t i o m e r e n  

E n d p r o d u k t e   e n t s t e h e n ,   d i e   n a c h   a l l g e m e i n   ü b l i c h e n   V e r f a h -  

25  r e n   a u f g e t r e n n t   w e r d e n   k ö n n e n .  

A u ß e r   den  in  den  B e i s p i e l e n   b e s c h r i e b e n e n   V e r b i n d u n g e n  
l a s s e n   s i c h   n a c h   den  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   d i e  

f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n   h e r s t e l l e n :  
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. i o l o g i s c h e   T e s t s y s t e m e :  

.  H M G - C o A - R e d u k t a s e - A k t i v i t ä t   in  E n z y m p r ä p a r a t i o n e n  

Die  H M G - C o A - R e d u k t a s e - A k t i v i t ä t   w u r d e   an  s o l u b i l i s i e r t e n  

E n z y m p r ä p a r a t i o n e n   aus   L e b e r m i k r o s o m e n   von  R a t t e n   g e -  

m e s s e n ,   d i e   n a c h   U m s t e l l u n g   im  T a g - N a c h t - R h y t h m u s   m i t  

C h o l e s t y r a m i n   (®Cuemid)  i n d u z i e r t   w u r d e n .  

Als   S u b s t r a t   d i e n t e   (S,R)  14C-HMG-CoA,  d i e   K o n z e n t r a t i o n  

von  NADPH  w u r d e   w ä h r e n d   d e r   I n k u b a t i o n   d u r c h   e i n   r e -  

g e n e r i e r e n d e s   S y s t e m   a u f r e c h t e r h a l t e n .   Die  A b t r e n n u n g  

von  1 4 C - M e v a l o n a t   vom  S u b s t r a t   und  a n d e r e n   P r o d u k t e n  

(z.  B.  14C-HMG)  e r f o l g t e   ü b e r   S ä u l e n e l u t i o n ,   w o b e i   d a s  

E l u t i o n s p r o f   i l   j e d e r   E i n z e l p r o b e   e r m i t t e l t   w u r d e .   A u f  

d i e   s t ä n d i g e   M i t f ü h r u n g   von  3 H - M e v a l o n a t   w u r d e   v e r -  

z i c h t e t ,   w e i l   es  b e i   d e r   B e s t i m m u n g   um  d i e   R e l a t i v a n -  

gabe   d e r   Hemmwirkung   h a n d e l t .   In  e i n e r   V e r s u c h s r e i h e  

w u r d e n   j e w e i l s   d i e   e n z y m f r e i e   K o n t r o l l e ,   de r   e n z y m -  

h a l t i g e   N o r m a l a n s a t z   (=100%)  und  s o l c h e   m i t   P r ä p a r a t e -  

z u s ä t z e n ,   EncSconzentraUon  10"5  b i s   1  ü~9  M  »zusannen  b e h a n d e l t .  

J e d e r   E i n z e l w e r t   wurde   a l s   M i t t e l w e r t   aus   3  P a r a l l e l -  

p r o b e n   g e b i l d e t .   Die  S i g n i f i k a n z   d e r   M i t t e l w e r t s u n t e r -  

s c h i e d e   z w i s c h e n   p r ä p a r a t e f r e i e n   und  p r ä p a r a t e h a l t i g e n  

P r o b e n   w u r d e   nach   dem  t - T e s t   b e u r t e i l t .  

Nach   d e r   o b e n   b e s c h r i e b e n e n   M e t h o d e   w u r d e n   von   a e n  

e r f i n d t m g s g e m ä ß a i   V e r b i n d u n g e n   z . B .   f o l g e n d e   H e m m -  

w e r t e   a u f   d i e   H M G - C o A - R e d u k t a s e   e r m i t t e l t :  
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B e i s p i e l   ( T a b .   1  0  X I C 5 0 - W e r t   [M] 

16  g 

16  J 

16  1 

16  y  

16  z 

16  u  

Iß  a b  

16  a  c  

c i  

Cl 

O  

c i  
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H CH2CH2 
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P-Cl  CH. 
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1 ,9   x  1 0 " 8  
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o-Cl  i  H 

CH2  
!  2 ,3   x l O ' 7  

CH?  ;  7,1  x  10* 

2.  S u p p r l m i e r u n g   bzw.  I n h i b i e r u n g   d e r   H M G - C o A - R e d u k t a s e   I n  

Z e l l k u l t u r e n   von  F i b r o b l a s t e n .  

M o n o l a y e r s   von  F i b r o b l a s t e n   ( L - Z e l l e n )   in   l i p o p r o t e i n -  

f r e i e m   N ä h r m e d i u m   w u r d e n   m i t   e n t s p r e c h e n d e n   K o n z e n t r a -  

t i o n e n   d e r   P r ü f   S u b s t a n z e n   e i n e   b e s t i m m t e   Z e i t   (z.   B .  

3  S t u n d e n )   i n k u b i e r t ,   dann   w u r d e   d i e   H M G - C o A - R e d u k t a s e -  

a k t i v i t ä t   d e r   Z e l l e n ,   m o d i f i z i e r t   n a c h   Chang  e t   a l .   ( J .  
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B i o l .   Chem.  2 5 6 , 6 1 7 4   ( 1 9 8 1 ) )   b e s t i m m t .   Dazu  w u r d e n   d i e  

Z e l l e x t r a k t e   m i t   D  ,  
LC^H3  -HMGCoA  i n k u b i e r t   und  d a s   u n t e r  

d e r   E i n w i r k u n g   d e r   v o r h a n d e n e n   H M G - C o A - R e d u k t a s e -  

t  a k t i v i t ä t   a u s   den   Z e l l e n   g e b i l d e t e   P r o d u k t   C  H D - M e v a l o n a t  
3 

n a c h   C y c l i s i e r u n g   zu  Q  H3-Meva lono lac ton   d ü n n s c h i c h t c h r o m a t -  

g r a p h i s c h   vom  A u s g a n g s p r o d u k t   g e t r e n n t   und  u n t e r   V e r -  

wendung   e i n e s   i n t e r n e n   S t a n d a r d s   von  £1  4 C J - M e v a l o n a t   d i e  
3 

Menge  des   in  d e r   Z e i t e i n h e i t   g e b i l d e t e n   f_  H 3 - M e v a l o n a t s   , 

0  b e z o g e n   a u f   Z e l l p r o t e i n m e n g e   b e s t i m m t .   Die  u n t e r   Z u s a t z  

e i n e r   b e s t i m m t e n   K o n z e n t r a t i o n   e i n e s   P r ü f p r ä p a r a t e s   g e -  

f u n d e n e   H M G - C o A - R e d u k t a s e a k t i v i t ä t   d e r   Z e l l k u l t u r   w u r d e  

p r o z e n t u a l   a u f   j e n e   e i n e r   g l e i c h b e h a n d e l t e n   ohne   P r ü f -  

p r ä p a r a t ,   j e d o c h   g l e i c h e r   L ö s u n g s m i t t e l k o n z e n t r a t i o n ,   b e -  

]5  z o g e n .  

30  

35  
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3»  Prüfung  von  Subs tanzen   a u f  
HEMMUNG  DER  IlMG-CoA-REDUKTASC  IN  ZELLKULTUREN 

k o n f l u e n t e   Z e l l k u l t u r   (Monolayer)   von  HEP-G2-Ze l l en  

1.)  L i p o p r o t e i n f r e i e s  
10  Medium  (DMEM) 

2.)  I n k u b a t i o n   m i t  
P r ü f p r ä p a r a t e n  

15 

25  

30  

3.)  C y t o l y s e  
15  

4 . )   A k t i v i e r u n g   der  v o r h a n d e n e n  
HMG-CoA-Roduktase 
des  Zell  - L y s a t e s  

5.)  I n k u b a t i o n   des  Zell  - L y s a t e s  
mit  D,L-(3H)-HMG-CoA 

20  6 .)   Stopp  der  Reakt ion   und 
Z y k l i s i e r u n g   des  R e a k t i o n s -  
prodMes  zu  r H ) - M e v a l o n o l a k t o n  

7.  )  DC-Trennung  d e s  
Reakti   o n s p r o d u k t e s  
( 3 H ) - M e v a l o n o l a k t o n  

8.  )  I s o l i e r u n g   d e s '  
( 'H)-Meval   o n o l a k t o n s  

9.  )  S z i n t i l l a t i o n s m e s s u n g   und 
Berechnung  d e r  
K o n v e r s i o n s r a t e   von 
D.L-(3H)-HMG-CoA  zu 
( 3 H ) - M e v a l o n o l a k t o n  

24  h 
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10.)  ERGEBNIS:"  1 
in  nmol  (3K)-Mevalonat/ i r .g  Z e l l p r o t e i n  
im  V e r g l e i c h   zur  L ö s u n g s m i t t e l k o n t r o l l e  
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Nach  d e r   oben  b e s c h r i e b e n e n   M e t h o d e   w u r d e n   von  den  e r f i n -  

d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   z . B .   f o l g e n d e   Hemmwerte   a u f   d i e  

H M G - C o A - R u d u k t a s e   ( i n   H E P - G 2 - Z e l l e n )   e r m i t t e l t   (Der  I C 5 Q -  
Wer t   (M)  i s t   d i e j e n i g e   K o n z e n t r a t i o n   d e r   V e r b i n d u n g ,   d i e   e i n e  

50%ige  Hemmung  d e r   H M G - C o A - R e d u k t a s e - A k t i v i t ä t   b e w i r k t )   : 

(D  to .p  ^  -̂T  |  'S'  rj<  1 
fc.  '  •  O  '  I  I  o  0)  o o ^ o o o ~  
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Die  Verbindungen  d e r   a l l g .   F o r m e l   I  bzw.   Ia  z e i c h n e n   s i c h  

aus   d u r c h   s t a rke   Hemmung  de r   HMG-CoA  - R e d u k t a s e   ,  des  g e -  

s c h w i n d i g k e i t s b e s t i m m e n d e n   Enzyms  d e r   C h o l e s t e r i n b i o -  



0 3 1   7 0 9 2  
-  23  -  '  *  '  .. 

s y n t h e s e .   Das  Enzym  H M G - C o A - R e d u k t a s e   i s t   in   d e r   N a t u r  

w e i t   v e r b r e i t e t .   Es  k a t a l y s i e r t   d i e   B i l d u n g   von  M e v a l o n -  

s ä u r e   aus   HMG-CoA.  D i e s e   R e a k t i o n   i s t   e i n   z e n t r a l e r  

S c h r i t t   d e r   C h o l e s t e r i n b i o s y n t h e s e   ( v g l .   J .   R.  S a b i n e   i n  

CRC  S e r i e s   in  Enzyme  B i o l o g y :   3 - H y d r o x y - 3 - m e t h y l g l u r a r y l  
Coenzym  A  R e d u k t a s e ,   CRC  P r e s s   I n c .   3 o c a   R a t e n ,   F l o r i d a  
1983  (ISB1J  0 - 8 4 9 3 - 6 5 5 1 - 1 )   )  . 

Hohe  C h o l e s t e r i n s p i e g e l   w e r d e n   m i t   e i n e r   R e i h e   von  E r -  

k r a n k u n g e n ,   wie   z.  B.  k o r o n a r e r   H e r z k r a n k h e i t   o d e r   A r t e r i o -  

s k l e r o s e   in  V e r b i n d u n g   g e b r a c h t .   D a h e r   i s t   d i e   S e n k u n g   e r -  
h ö h t e r   C h o l e s t e r i n s p i e g e l   zu r   V o r b e u g u n g   und  B e h a n d l u n g  
s o l c h e r   E r k r a n k u n g e n   e i n   t h e r a p e u t i s c h e s   Z i e l .  

E in   A n s a t z p u n k t   d a z u   l i e g t   in   d e r   Hemmung  bzw.  V e r -  

m i n d e r u n g   d e r   e n d o g e n e n   C h o l e s t e r i n b i o s y n t h e s e .   H e m m s t o f f e  

d e r   H M G - C o A - R e d u k t a s e   b l o c k i e r e n   d i e   C h o l e s t e r i n b i o -  

s y n t h e s e   au f   e i n e r   f r ü h e n   S t u f e .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g .   F o r m e l   I  bzw.   Ia   e i g n e n   s i c h  

d a h e r   a l s   H y p o l i p i d e m i k a   und  zur   B e h a n d l u n g   b z w .  

Prophylaxe   a r t e r i o s k l e r o t i s c h e r   V e r ä n d e r u n g e n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   d a h e r   auch   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a -  

t e   au f   B a s i s   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   s o w i e   i h r e   V e r w e n d u n g   a l s  

A r z n e i m i t t e l ,   i n s b e s o n d e r e   a l s   H y p o l i p i d e m i k a   und  zu r   P r o -  

p h y l a x e   a r t e r i o s k l e r o t i s c h e r   V e r ä n d e r u n g e n .  

Die  Anwendung  der  Verbindungen  der  Formel  I  bzw.  Ia  a ls   H y p o l i p i d e m i k a  

o d e r   A n t i - a r t e r i o s k l e r o t i k a   e r f o l g t   in  o r a l e n   Dosen   v o n  
3  b i s   2  500  mg,  v o r z u g s w e i s e   j e d o c h   im  D o s i s b e r e i c h   v o n  
10  -  500  mg.  D i e s e   T a g e s d o s e n   k ö n n e n   n a c h   B e d a r f   auch   i n  

zwei   b i s   v i e r   E i n z e l d o s e n   a u f g e t e i l t   w e r d e n   o d e r   i n  

R e t a r d f o r m   v e r a r b e i t e t   w e r d e n .   Das  D o s i e r u n g s s c h e m a   k a n n  

vom  Typ,  A l t e r ,   G e w i c h t ,   G e s c h l e c h t   und  m e d i z i n i s c h e n  

Z u s t a n d   des   P a t i e n t e n   a b h ä n g e n .  

E in   z u s ä t z l i c h e r   c h o l e s t e r i n s e n k e n d e r   E f f e k t   l ä ß t   s i c h  
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d u r c h   g l e i c h z e i t i g e   Gabe  d e r   e r f   i n d u n g ^ g e m ä ß e n   V e r -  
b i n d u n g e n   m i t   G a l l e n s ä u r e b i n d e n d e n   S t o f f e n ,   V i e ' z .   B .  

A n i o n e n a u s t a u s c h e r h a r z e n ,   e r z i e l e n .   Die  e r h ö h t e   G a l l e n -  

s ä u r e a u s s c h e i d u n g   f ü h r t   zu  e i n e r   v e r s t ä r k t e n   N e u s y n t h e s e  

und  d a m i t   zu  e i n e m   e r h ö h t e n   C h o l e r s t e r i n a b b a u   ( v g l .   M.  S .  

B r o w n ,   P.  T.  K o r a n e n   u.  J .   C.  G o l d s t e i n   S c i e n c e   2 1 2 , 6 2 8  

( 1 9 8 1 ) ;   M.  S.  Brown ,   J .   C.  G o l d s t e i n   S p e k t r u m   d e r   W i s s e n -  

s c h a f t   1985 ,   1_,96) 

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  bzw.  Ia  können 

in  Form  der  t f -Lac tone ,   a l s   f r e i e   S ä u r e n   o d e r   in   Form  i h r e r  

p h y s i o l o g i s c h   u n b e d e n k l i c h e n   a n o r g a n i s c h e n   o d e r   o r g a n i s c h e n  

S a l z e   o d e r   a l s   E s t e r   zu r   A n w e n d u n g   kommen.  S ä u r e n   u n d  

S a l z e   bzw.  E s t e r   k ö n n e n   in   Form  i h r e r   w ä s s r i g e n   L ö s u n g e n  

o d e r   S u s p e n s i o n e n   o d e r   a u c h   g e l ö s t   o d e r   s u s p e n d i e r t   i n  

p h a r m a k o l o g i s c h   u n b e d e n k l i c h e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l n  

wie   e i n -   o d e r   m e h r w e r t i g e n   A l k o h o l e n   wie  z.  B.  E t h a n o l ,  

E t h y l e n g l y k o l   o d e r   G l y c e r i n ,   in   T r i a c e t i n ,   in  A l k o h o l -  

A c e t a l d e h y d d i a c e t a l g e m i s c h e n ,   ö l e n   wie  z.  B.  S o n n e n -  

b l u m e n ö l   o d e r   L e b e r t r a n ,   E t h e r n   wie  z.  B.  D i e t h y l e n g l y k o l -  
20  

d i m e t h y l e t h e r   o d e r   a u c h   P o l y e t h e r n   wie  z.  B.  P o l y e t h y l e n -  

g l y k o l   o d e r   auch   in   G e g e n w a r t   a n d e r e r   p h a r m a k o l o g i s c h   u n -  

b e d e n k l i c h e r   P o l y m e r t r ä g e r   wie   z«  B-  P o l y v i n y l p y r r o l i d o n  

o d e r   in  f e s t e n   Z u b e r e i t u n g e n   zu r   Anwendung   g e l a n g e n .  

25  Pur   d i e   V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I  bzw.  I  a  s i n d   f e s t e ,  

o r a l   v e r a b r e i c h b a r e   Z u b e r e i t u n g s f o r m e n   b e v o r z u g t ,   d i e   d i e  

ü b l i c h e n   H i l f s s t o f f e   e n t h a l t e n   k ö n n e n .   Sie   w e r d e n   n a c h  

ü b l i c h e n   M e t h o d e n   h e r g e s t e l l t .  

30  Als  Z u b e r e i t u n g e n   f ü r   d i e   o r a l e   Anwendung  e i g n e n   s i c h   i n s -  

b e s o n d e r e   T a b l e t t e n ,   D r a g e e s   o d e r   K a p s e l n .   E i n e   D o s i e r u n g s -  

e i n h e i t   e n t h ä l t   v o r z u g s w e i s e   10  b i s   500  mg  W i r k s t o f f .  

Die  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I I ,   I I I ,   IV,  V  und  VI  s i n d  

35  neu  und  s t e l l e n   w e r t v o l l e   Z w i s c h e n p r o d u k t e   f ü r   d i e   H e r -  

s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   der   F o r m e l   I  d a r .   Die  E r f i n d u n g  

b e t r i f f t   d a h e r   auch   d i e s e   V e r b i n d u n g e n   s o w i e   V e r f a h r e n   z u  

i h r e r   H e r s t e l l u n g .  

1 0  

15 

2 0  



n e r e i . e i j . u n g   a e r   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   I I  
( S c h e m a   1,  z  =  - C H g - )  

0 2 1   7 0 9 2  

A l l g e m e i n e   V o r s c h r i f t   zu r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n  
d e r   a l l g .   F o r m e l   IX  ( v g l .   L.  A.  W a l t e r   e t   a l . ,   J .   H e t e r o -  
x y c l .   Chem.  1 4 , 4 7   (1977)   ); 

B e i s p i e l   1 a  

(R2,  R3=H,  R1  =  2 - T h i e n y l )   . .  
( 2 - T h i e n y l ) - 2 -   ( m e t h o x y m e t h y l )   p h e n y l - m e t h a n o l   I X a  

6 , 3 4   ( 0 , 2 6   Mol)  M a g n e s i u m s p a n e ,   d i e   m i t   e t h e r i s c h e r   S a l z -  
s ä u r e   a n g e ä t z t   und  d a n a c h   g u t   g e t r o c k n e t   w u r d e n ,   w u r d e n  
m i t   e i n e m   K r i s t a l l   Jod   v e r s e t z t   und  m i t   60  ml  a b s .   THF 
ü b e r s c h i c h t e t .  

50  g  ( 0 , 2 5   Mol)  2 - M e t h o x y m e t h y l - b r o m b e n z o l   ( 2 - B r o m b e n z y l -  
m e t h y l e t h e r   V I I )   in  500  ml  a b s .   THF  w u r d e n   l a n g s a m   z u g e -  
t r o p f t .   Nach  B e e n d i g u n g   d e r   G r i g n a r d r e a k t i o n   w u r d e n   b e i  
50°  2 7 , 9   g  ( 0 , 2 5   Mol)  2 - T h i o p h e n a l d e h y d   V I I I   in   200  m l  
a b s .   THF  l a n g s a m   z u g e t r o p f t .   A n s c h l i e ß e n d   wurde  2  S t u n d e n  
am  R ü c k f l u ß   e r h i t z t .   Dann  wurde  das   T e t r a h y d r o f u r a n   i .  
Vak.  a b d e s t i l l i e r t .   Die  o r g .   P h a s e n   w u r d e n   v e r e i n t ,   g e -  
t r o c k n e t   m i t   MgS04,  f i l t r i e r t   und  i .   Vak.   e i n g e e n g t .  

H u s o e u L e :   du  g  /ü  «  a.  Tn.  i x a  
Rf  =  0 . 4 2   L a u f   m i t t e l :   C y c l o h e x a n /  

E s s i g e s t e r   1  :  1 

l e i s p i e l   1b  -  I i  

He  V e r b i n d u n g e n   i x b   -  i x i   w u r d e n   in  a n a l o g e r   W e i s e   wie  i n  

l e i s p i e l   1a  b e s c h r i e b e n   d a r g e s t e l l t .   ( v g l . T a b   1)  



B e i s p i e l   2 

-  26  -  
0 2 1 : 7 0 0 2   ; 

V o r s c h r i f t   z u r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r  

a l l g .   F o r m e l   X  -   Weg  A 

B e i s p i e l   2 a  

(R2,  R3=H,  R 1 = 2 - T h i e n y l  

2 - T h i e n y l - 2 -   ( m e t h o x y m e t h y l )   p h e n y l - k e t o n   Xa 

10  
46  g  ( 0 , 2   Mol)  ( 2 - T h i e n y l )   - 2 -   ( m e t h o x y m e t h y l )   p h e n y l -  

methanol   ( B e i s p i e l   1_a)  w u r d e n   in  380  ml  D i o x a n ,   572  m l  

H20  und  Z u s a t z   von  5 , 7 2   g  KOH  g e l ö s t   und  au f   40  °C  e r -  

w ä r m t .   Zu  d i e s e r   M i s c h u n g   w u r d e   u n t e r   R ü h r e n   2 4 , 9 4   g  

( 0 , 1 5 7   Mol)  K a l i u m p e r m a n g a n a t   in  k l e i n e r e n   P o r t i o n e n   b i s  
^   

zur   j e w e i l i g e n   E n t f ä r b u n g   z u g e g e b e n .   Nach  b e e n d e t e r   Z u g a b e  

w u r d e   4  5'  b e i   90  °C  w e i t e r g e r ü h r t .   Danach   wurde  a b g e k ü h l t  

und  m i t   4  x  200  ml  Ä t h e r   e x t r a h i e r t .   Die  o r g a n i s c h e n  

P h a s e n   w u r d e n   v e r e i n i g t ,   m i t   ^ 0   g e w a s c h e n   und  m i t   MgSO^ 
g e t r o c k n e t ,   e i n g e e n g t   i .   V a k . ,   a n s c h l i e ß e n d   w u r d e   ü b e r  

20 
K i e s e l g e l   m i t   C y c l o h e x a n ,   E s s i g e s t e r   = 1 : 1  

f i l t r i e r t .  

A u s b e u t e   :  34  g  74  %  d.  T h . X a  

Rf  =  0 . 5 7   L a u f   m i t t e l :   C y c l o h e x a n /  
25 

E s s i g e s t e r   1  :  1 

B e i s p i e l   2c ,   2d,  2e  ,  2g,   2 h  

30  
D i e   V e r b i n d u n g e n   Xc,  Xd,  Xe,  Xg  und  Xh  w u r d e n   in  a n a l o g e r  

Weise   wie   in   Bsp .   2a  b e s c h r i e b e n   d a r g e s t e l l t   ( v g l .   Tab.   1 ) .  

B e i s p i e l   3 

V o r s c h r i f t   zur   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n  

35  d e r   a l l g .   F o r m e l   XII   -  Weg  A 

B e i s p i e l   3a  (R2,  R3=H,  R1=  2 - T h i e n y l )  



-  27  -  0 2 1 7 0 9 2  

2 - M e t h o x y m e t h y l -   (  2 - t h e n y l   )  b e n z o l   X l l a  

34  g  ( 0 . 1 4 6   Mol)  2 - T h i e n y   1 - 2 -   ( m e t h o x y m e t h y l   )  p h e n y l - k e t o n  

( B e i s p i e l   2a)  w e r d e n   in  232  ml  T r i e t h y l e n g l y k o l   z u s a m m e n  

m i t   41 .1   g  KOH  g e l ö s t .   Dann  g i b t   man  2 4 . 6 8   ml  91  % i g e s  

H y d r a z i n   zu  und  e r w ä r m t   u n t e r   R ü h r e n   1  S t u n d e   au f   100  °C 

und  5  S t u n d e n   au f   180  °C.  Dann  l ä ß t   man  a b k ü h l e n ,   f ü g t  
400  ml  E i s w a s s e r   zu,   und  e x t r a h i e r t   4  x  m i t   250  ml  Ä t h e r .  

Die   v e r e i n i g t e n   Ä t h e r p h a s e n   w e r d e n   m i t   ges  .  N a C l - L ö s u n g  

g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t   und  i .   Vak.   e i n g e e n g t .   Uber  S i 0 2  
w i r d   m i t   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   9  :  1  f i l t r i e r t .  

A u s b e u t e :   20  g  (60  %  d.  T h . )   X l l a  

Rf  =  0 . 6 1  

L a u f   m i t t e l :   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   4  :  1 

B e i s p i e l   3c,   3d,  3 e  

Die  V e r b i n d u n g e n   X I I c ,   X l l d   und  X l l e   w u r d e n   in  a n a l o g e r  

W e i s e   wie  in  B e i s p i e l   3a  b e s c h r i e b e n   d a r g e s t e l l t :  

( v g l .   Tab.   1) 

B e i s p i e l   4 

"   V o r s c h r i f t   zu r   H e r s t e l l u n c   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r  

a l l g .   F o r m e l   XI  -  Weg  B 

1  2  3 B e i s p i e l   4  g  (R  =  3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y p h e n y l ,   R  ,  R  =H) 

30  ( 2 - M e t h o x y m e t h y l   )  p h e n y l -   ( 3 , 4 ,   5 - t r   i m e t h o x y   )  p h e n y l - a c e t y l o ;  

m e t h a n   X l g  

23  g  ( 0 . 0 7 2   Mol)  (  2 - M e t h o x y m e t h y l )   p h e n y l -   (3,  4,  5 - t r   i m e t h o  

p h e n y l - m e t h a n o l   ( B e i p i e l   1g)  wurden  u n t e r   S t i c k s t o f f   b e i  

35  0  -  5  °C  in  230  ml  CH2C12  a b s .   g e l ö s t ,   v o r g e l e g t   und  m i l  

3 4 . 9   g  ( 0 . 4 3   Mol)  a b s .   P y r i d i n   v e r s e t z t .  

U n t e r   E i s k ü h l u n g   wurden  a n s c h l i e ß e n d   w ä h r e n d   3/4  S t d n .  

r  



-  28  -  - 

r  '  f  r  r  *  « r  r  @  r  •  -  r  '  t  -  t  * 
1 0 . 1 7   ml  ( 0 . 1 4 4   Mol)  A c e t y l c h l o r i d   u n t e r   K ü h l u n g   z u g e -  

t r o p f t .   1 /2   S t u n d e   wurde   n a c h g e r ü h r t .  

Dann  w u r d e   d i e   R e a k t i o n s m i s c h u n g   a u f   E i s   g e g e b e n ,   und  m i t  

CH2C12  e x t r a h i e r t .   Die  o r g .   P h a s e   w u r d e   e i n g e e n g t .   D e r  

5  R ü c k s t a n d   w u r d e   3  x  mi t   T o l u o l   v e r s e t z t   und  R e s t e   von  P y -  

r i d i n   w u r d e n   a z e o t r o p   a b d e s t i l l i e r t   ;  a n s c h l i e ß e n d   w u r d e   i n  

H.  V  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   2 6 . 0   g  (~  100g  d.  Th . )   X l g  

I0  Rf  =  0 . 4 5  

L a u f m i t t e l :   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   1  :  1 

B e i s p i e l   4b ,   4 c ,   4e,   4 f ,   4h,   41 

15 

Die  V e r b i n d u n g e n   Xlb,   XIc ,   X l e ,   X l f ,   Xlh  und  Xl i   w u r d e n   i n  

a n a l o g e r   W e i s e ,   wie  in  Bsp.   4g  b e s c h r i e b e n   d a r g e s t e l l t  

( v g l .   Tab .   1 ) .  

20  B e i s p i e l   5  

V o r s c h r i f t   zu r   H e r s t e l l u n g   der   V e r b i n d u n g e n   der   a l l g e m e i -  

nen  F o r m e l   XII   -  Weg  B 

25  B e i s p i e l   5g  (R1  =  3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y p h e n y l ,   R2,  R 5 = H )  

2 - M e t h o x y m e t h . v l - ( 3 , 4 , 5 - T r i m e t h o x y ) b e n z y l - b e n z o l   X l l g  

6  g  P a l l a d i u m - B a r i u m s u l f   at   w u r d e n   in  200  ml  MeOH  a b s .   v o r -  

30  h y d r i e r t .   Dann  w u r d e n   26  g  ( 0 . 0 7 2   Mol)  ( 2 - M e t h o x y m e t h y l )  

p h e n y l -   ( 3 , 4   ,  5 - t r i m e t h o x y )   p h e n y l - a c e t y l o x y - m e t h a n   ( B e i s p i e l  

4g)  +  5 . 9 2   g  ( 0 . 0 7 2   Mol)  N a t r i u m a c e t a t   z u g e g e b e n   u n d  

h y d r i e r t .   Nach   2  S t u n d e n   war  d i e   H2~Auf  nähme  b e e n d e t ,   ü b e r  

e i n   K l S r s c h i c h t f   i l t e r   m i t   K i e s e l g e l   wurde  d i e   A k t i v k o h l e  

35  u n t e r   N2  a b g e s a u g t .  

Das  F i l t r a t   wurde  im  Vak.   e i n g e e n g t   und  der  Rückstand  ü b e r  

K i e s e l g e l   m i t   C y c l o h e x y n / E s s i g e s t e r   9  :  1  f i l t r i e r t .  



A u s b e u t e :   21  g  9 6 . 3   %  d.  Th.  aTTc? 

Rf  '  ° ' s 0   
0 2 1 7 0 9 2  

L a u f   m i t t e l :   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   1  :  1 

5 
B e i s p i e l   5b,  5c,   5 f ,   5h  ,  5 i  

Die  V e r b i n d u n g e n   XI  Ib,   x i l c ,   XII.  f,  Xllh  und  Xl l i   w u r d e n   in   a n a -  

l o g e r   W e i s e   wie   in   B s p .   5g  b e s c h r i e b e n   h e r g e s t e l l t .  

10  ( v g l .   Tab .   1 )  

B e i s p i e l   6 

V o r s c h r i f t   z u r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e r .   d e r  

15  a l l g .   F o r m e l   X I I I  

B e i s p i e l   6a  2 - T h e n y l - b e n z y l b r o m i d   X H I a   ( R 1 = 2 - T h i e n y l   , —  • 

20  13  g  ( 0 . 0 5 9   Mol)  2 - M e t h o x y m e t h y l -   ( 2 - t h e n y l ) b e n z o l   ( B s p .   3 d  

w u r d e n   in  130  ml  4 8 % i g e r   w ä s s e r i g e r   B r o m w a s s e r s t o f f   s ä u r e  

g e l ö s t   und  3  S t d n .   u n t e r   R ü c k f l u ß   g e r ü h r t .  

Nach  dem  A b k ü h l e n   w u r d e n   200  ml  T o l u o l   z u g e f ü g t   und  d a s  

G e m i s c h   wurde  k r ä f t i g   d u r c h g e r ü h r t .   Die  T o l u o l p h a s e   w u r d e  

25  a b g e t r e n n t ,   d i e   w ä s s e r i g e   P h a s e   2  x  m i t   T o l u o l   e x t r a h i e r t .  

Die  v e r e i n i g t e n   o r g a n i s c h e n   P h a s e n   w u r d e n   1  x  m i t   E i s -  

w a s s e r ,   1  x  m i t   g e s ä t t i g t e r   N a H C O ^ - L ö s u n g   und  1  x  m i t   g e -  

s ä t t i g t e r   N a C l - L ö s u n g   g e w a s c h e n ,   dann 'wurde   m i t   MgS04  g e -  
t r o c k n e t   und  i .   Vak.   e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   w u r d e   ü b e r  

30  K i e s e l g e l   m i t   C y c l o h e x y n / E s s i g e s t e r   9  :  1  f i l t r i e r t .  

A u s b e u t e :   15  g  ( 9 4 . 3   %  d.  Th . )   x i l l a  

Rf  =  0 .6   3 

35  Lauf   m i t t e l :   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   4  :  1 

B e i s p i e l   6 b - 6 i  

Die  V e r b i n d u n g e n   X l l l b - X I I I i   w u r d e n   in  a n a l o g e r   W e i s e   w i e  

in  B e i s p i e l   6a  b e s c h r i e b e n   h e r g e s t e l l t   ( v g l .   Tab .   1 ) .  





B e i s p i e l   7 0 2 1 7 0 9 2  

5 

V o r s c h r i f t   zu r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r  

a l l g .   F o r m e l   I I   (Z=CH2)  

B e i s p i e l   7a  2 - T h e n y l - b e n z y l - t r l p h e n y l p h o s p h o n l u m   b r o m i d  
1  J  \  

TT»  /  T5  1  »T-TV,  •!  n.n.t1  T  — I I a   (R  « 2 - T h i e n y l   ,  Z=CH2,  R  ,  R  =H) 

15  g  ( 0 . 0 5 6   Mol)  2 - T h e n y l - b e n z y l b r o m i d   ( B e i s p i e l   6a)  w e r d e n  

10  in   150  ml  T o l u o l   a b s .   g e l ö s t ,   m i t   1 6 . 1 8   g  ( 0 . 0 6 2   Mol)  T r i -  

p h e n y l p h o s p h i n   v e r s e t z t   und  3  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   e r h i t z t .  

Nach  dem  A b k ü h l e n   w i r d   d e r   g e b i l d e t e   K r i s t a l l b r e i   ü b e r   e i n e  
N u t s c h e   a b g e s a u g t .   Der  F i l t e r r ü c k s t a n d   w i r d   3  x  m i t   T o l u o l  

und  2  x  m i t   D i i s o p r o p y l S t h e r   n a c h g e w a s c h e n ,   d a n n   w e r d e n   d i e  
15  K r i s t a l l e   im  V a k u u m t r o c k e n s c h r a n k   b e i   100  °C  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   24  g  (94  %  d.  T h . )   T l ä  

C 3 0 H 2 0 P S B r   Mg:  529  *  48  

20  Fp.  2 3 2 - 3 4   °C 

B e i s p i e l   7 b - 7 o  

Die  V e r b i n d u n g e n   I l b - I I o   (Z=CH2)  w u r d e n   in  a n a l o g e r   W e i s e  
25  wie  in  B e i s p i e l   7a  b e s c h r i e b e n   h e r g e s t e l l t   ( v g l .   Tab .   2)  





*  F o r t s e t z u n g   0 2 1 7 0 9 2  

R3'H  
C H 2 - P ( C 6 H 5 ) 3   

X~ 

R1-CH,   ,X^s,  2 2  I I ( Z = C H 2 )  

V  

«1  2 R  R  X  B e i s p i e l   7  Schrop.  °c  A u s b e u t e   % 

©"CI  CI  k  205  70  

C 1 " ^ y   o - C l   CI  1  212  6 2  

F " C ^   °"C1  Cl  m  253  49  

o-CH.  Cl  n  209  84  

CH3 

F " 0 ~   ° " F   Cl  °  261  41 



-  3«  -  , 

l e r s t e l l u n g   d e r   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   I I   ( s>cnema 

=  - C H 0 - C H 0 - )  

e i s p i e l   6 

r b e i t s v o r s c h r i f t   z u r   D a r s t e l l u n g   d e r  

h o s p h o n i u m s a l z e   d e r   a l l g .   Fo rme l   XV  (Tab .   3 )  

l e i s p i e l   8g  4 - F l u o r p h e n y l - t r i p h e n y l - p h o s p h o n i u m b r o m i d  

R , | = 4 - F l u o r p h e n y l r   X=Br)  XVg 

18.6  g  ( 0 . 5 2   Mol)  4 - F l u o r - b e n z y l b r o m i d   (XIV,  R1  =  4 - F l u o r -  

> h e n y l ,   X = B r M 3 6 . 7   g  (0 .52   Mol)  T r i p h e n y l p h o s p h i n  

werden  in  400  ml  A c e t o n i t r i l   6  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   g e -  

mocht.   Nach  dem  A b k ü h l e n   w i r d   au f   das   h a l b e   V o l u m e n   i m  

7ak.  e i n g e e n g t ,   im  E i s b a d   a b g e k ü h l t   und  d i e   a u s g e f a l l e n e n  

K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e s a u g t   und  m i t   k a l t e m   A c e t o n i t r i l   u n d  

D i ä t h y l ä t h e r   n a c h g e w a s c h e n .   Die  K r i s t a l l e   w e r d e n   i .   V a k .  

s e i   100  °C  s o r g f ä l t i g   g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   223  g  w e i ß e   K r i s t a l l e   (95  %  d.  T h . )   XVg 

Fp.  314  °C  

15  B e i s p i e l e   8a  -  8 k  
Nach  der   in   B e i s p i e l   Bg  a n g e g e b e n e n   V o r s c h r i f t   w u r d e n  

a l l e   in  Tab .   3  a u f g e f ü h r t e n   P h o s p h o n i u m s a l z e   d e r   F o r m e l  

XVa-XVk  h e r g e s t e l l t .   Die  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w a n d t e n  

o r g .   H a l o g e n v e r b i n d u n g e n   XIV  (X=Br  od.   C I . )   s i n d   ; b e k a n n t .  

3 0  



r a b .   3 D 2 1 7 0 9 2  

1  9  e  
R  - C H 2 - P ( C 6 H 5 ) 3   X  XV 

r1  X  B e i s p i e l   Schrap.   °C  A u s b e u t e   % 
8 

£   
T   Br  a  2 1 6 - 1 7   4 5  

Br  b  300  98  

C l ~ C - ^ ~   
CI  c  2 8 4 - 8 6   57  

C H , 0  

O  
\ = /   CI  d  297  9 5  

P 3 < \  

CI  e  290  70  

C H 3 0  

C H 3 ° " 4 _ y   CI  f  2 3 5 - 3 9   89  

C H 3 0  

F " ^ ~   Br  g  314  95  

C j ^ "   CI  h  273  85  

CH3 

Br  i  > 2 9 0   63  

CI  k  2 5 0 - 5 2   50  



e i s p i e l   9 

Jb  -  

A r b e i t s v o r s c h r i f t   zu r   D a r s t e l l u n g   a e r   s u D s t i t u i e r t e n   j s e n z y x -  

h a l o g e n i d e   de r   a l l g .   F o r m e l   XVII  (Tab .   4 )  

5 
B e i s p i e l   9g  2  (2-   ( 4 - F l u o r p h e n y l )   - e t h e n y l )   - b e n z y l b r o m i d  

( R 1 = 4 - F l u r o p h e n y l ,   X=C1)  X V I I g  

7 2 . 1 4   g  ( 0 . 1 6   Mol)  4 - F l u o r p h e n y l - t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m b r o m i d  

0  ( B e i s p i e l   8g)  w e r d e n   in  a b s .   T e t r a h y d r o f u r a n   (300  ml)  u n t e r  

N2  b e i   0  eC  au f   g e s c h l ä m m t .   Bei   d i e s e r   T e m p e r a t u r   w e r d e n  

101  ml  ( 0 . 1 6   Mol)  BuLi  in  Hexan  z u g e t r o p f t .   D a b e i   b i l d e t  

s i c h   e i n   t i e f   rD ie s   P h o s p h o r y l i d .   Man  r ü h r t   n o c h   ca .   15  M i n . ,  

und   t r o p f t   dann   2 7 . 2 1   g  ( 0 . 1 6   +  0 . 0 1 6   Mol)  O - C h l o r m e t b y l -  

5  benza ldehyd   XVI  ( h e r g e s t e l l t   nach  G.  Dreyfahl   u.  G.  P l ö t n e r   Chem. 

B e r .   9 4 , 9 0 7   ( 1 9 6 1 ) )   in   20  ml  a b s .   THF  g e l ö s t   i n n e r h a l b   3 0  

Min .   zu.   Man  r ü h r t   noch   c a .   1  S t d .   n a c h ,   e n t f e r n t   das   T e t r a -  

h y d r o f u r a n   im  Vakuum,   e x t r a h i e r t   den  R ü c k s t a n d   m e h r m a l s   m i t  

e i n e r   M i s c h u n g   500  ml  P e n t a n   und  300  ml  H20.  Die  v e r e i n i g t e n  

-°  P e n t a n e x t r a k t e   w e r d e n   m i t   MgS04  g e t r o c k n e t   und  e i n g e e n g t .  

Der   R ü c k s t a n d   w i r d   u n t e r   Z u s a t z   von  A k t i v k o h l e   m i t   Ä t h e r  

(300  ml)  v e r s e t z t   und  e r n e u t   e x t r a h i e r t .   Der  Ä t b e r e x t r a k t  

w i r d   a b g e t r e n n t   und  ü b e r   N a c h t   im  K ü h l s c h r a n k   a u f b e w a h r t .  

Der   Ä t h e r   w i r d   a b d e k a n t i e r t   vom  U n g e l ö s t e n ,   f i l t r i e r t   u n d  

25  im  Vak.   e i n g e e n g t .   Z u r ü c k   b l e i b t   e i n   h e l l g e l b e s   ö l .  

A u s b e u t e :   3 7 . 4 7   g  (95  %  d.  Th . )   X V I I g  

R f - w e r t :   0 .5   ( E / Z - G e m i s c h )  

in  C y c l o h e x a n   :  E s s i g e s t e r   = 4 : 1  

30  B e i s p i e l e   9a  -  9 p  

Nach   d e r   in  B e i s p i e l   9g  a n g e g e b e n e n   V o r s c h r i f t   w u r d e n   a l l e  

in   Tab .   4  a u f g e f ü h r t e n   s u b s t i t u i e r t e n   B e n z y l h f l l p q e n i d e   d e r  

a l l g .   F o r m e l   X V I I a - X V I I p   h e r g e s t e l l t .  

35 



-  37  -  

0 2 1   7 0 9 2  

X V I I  

R1  <R2,  R3  -  H)  X  B e i s p i e l   Schmp.   • c U u s b e u t e   % 

9  R - - w e r t  
C H / E E = 4 : 1  

^   
CI  a  0 . 91   5 7  

CI  b  0 . 7 4   8 5  

C 1 " ^ ^ ~   CI  c  0 . 9 5   73  

( C H X 1 J  
CH30  

^ 2 ^ 2 '  

\ 2 t   c l   d  ° - 8 2   72  

Cl  e  0 . 6 9   7 7 - 9 1  

C " 3 K  
C H 3 ° \ _ /   Cl  £  0 . 8 9   8 5  

CH3^>  (CH2C12) 

F " " C ^ ~   Cl  9  0 .5   9 5  

Cl  h  0 . 8 3   8 8 / 7 3  
*CH3 

Cl  i  0 . 7 8   63  



-  38  -  

0 2 1   7 0 9 2  

Tab .   4  Fo:  

R3=H 

E/Z 
C H , - X  
i  * 

R  -CH"=CH  —  | ^ _ j ^ 2  X V I I  

C I  O  ,  o  - l  

CH. 

" o -  
i  5 

CH. 

X  B e i s p i e l   Schmp.   °C  A u s b e u t e   % 

p  F f - w e r t  y  C H / E E = 4 : 1  

CI  k  0 .91   4 2  

Cl  1  0 . 8 2   93  

Cl  m  0 . 8 2   6 5  

Cl  n  0 . 6 9   4 9  

Cl  o  0 . 8 6   9 5  

Cl  P  0 . 8 3   7 2  



. B e i s p i e l   i u  

-  39  -  f  t 
r  « 

0 2 1 7 0 9 2  

A r D e i x s v o r s c n r i r t   zur   D a r s t e l l u n g   de r   P h o s p h o n i u m s a l z e   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l   X V I I I   ( T a b .   5 )  

5  

B e i s p i e l   10g  2 ( 2 - ( 4 - F l u o r p h e n y l ) - e t h e n y l ) - b e n z y l - t r l p h e n y l -  

p h o s p h o n l u m b r o m l d   (  = 4 - F l u o r p h e n y l   t  X=C1)  X V I I I g  

3 7 . 4 7   g  ( 0 . 1 5   Mol)  2 ( 2 - ( 4 - F l u o r p h e n y l ) - e t h e n y l ) - b e n z y l -  

10  b r o r a i d   ( B e i s p i e l   9g)  w u r d e n   zusammen  m i t   3 9 . 3   g  ( 0 . 1 5   M o l )  
T r i p h e n y l p h o s p h i n   in  220  ml  X y l o l   g e l ö s t   und  u n t e r   R ü c k f l u ß  
f ü r   c a .   3-6   S t u n d e n   e r w ä r m t .   Nach  ca .   1 /2   S t u n d e   b e g a n n   d a s  
g e b i l d e t e   u n i ö s t l i c h e   P h o s p h o n i u m s a l z   a u s z u f a l l e n .   Der  R e -  
a k t i o n s v e r l a u f   wurde   d u r c h   D U n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e   i n  

15  C H 5 0 H / C H 2 C 1 2 = 1 / 1   a u f   K i e s e l g e l p l a t t e n   v e r f o l g t .   Nach  B e e n -  
d i g u n g   de r   R e a k t i o n   wurde   a b g e k ü h l t ,   das   f e s t e   S a l z   a b g e -  
s a u g t   und  mi t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n ,   i .   Vak.   b e i   150*C  g e -  
t r o c k n e t .  

20  A u s b e u t e :   4 8 . 3   g  w e i ß e   K r i s t a l l e   (639*  d.  T h . )   X V I I I g  

Fp.   2 2 5 * C  

B e i s p i e l e   10a  -  1 0 p  

25 

Nach  de r   im  B e i s p i e l   10g  a n g e g e b e n e n   V o r s c h r i f t   w u r d e n   a l l e  
in  Tab .   5  a u f g e f ü h r t e n   P h o s p o n l u m s a l z e   de r   F o r m e l   X V I I I a -  
X V I I I p   h e r g e s t e l l t .  



4U  -  

V I I I  

R1  (R  ,R  =H)  X  B e i s p i e l l O   Schmp.   °C  A u s b e u t e   % 

^   
CI  •  a  282  6 5  

Q f -   CI  b  253  66  

C 1 " C ^ ~   
c l   c  1 9 3 - 9 5   47  

CH30 

Cl  d  230  59  

F3C 

Cl  e  2 1 0 - 2 8 3   61 

CH30  . 

C H 3 0 " \ - / ~   Cl  f  >270   52  

CH30 

F " C ^ "   
Cl  g  225  63  

Cl  h  218  5 0 / 3 5  

CH3 

Cl  i  o l / K r i s t .   6 '  

ab.  5 

H 2 - P ( C 6 H 5 ) 3  



J Z 1   / u » z  

Pab.  5  F o r t s e t z u n g  

l3-H 

,  E/Z  f 2 - ? , W 3   X 

*  - C H « C H - ^ R 2  

» 3  

IVJ.JL1 

1  2 
R  R  X  B e i s D i e l   Schmp.   °C  A u s b e u t e  

10  % 

P ^ T   o - C l   Cl  k  215  66  

C l - ^ ^ -   o - C l   Cl  1  255  54  

C H 3 °  

o - C l   Cl  m  262  73  

F 3 C  

o - C l   Cl  n  241  8 5  

F  o - C l   Cl  o  230  61 

o-CH3  Cl  p  219  4 5  

CH3 



l e i s p i e l   11 

u r b e i t s v o r s c h r i f t   zu r   D a r s t e l l u n g   D e r  

p h o s p h o n i u m s a l z e   d e r   a l l g .   F o r m e l   I I   ( Z = C H 2 - C H 2 ~ )  

r a b .   6  

B e i s p i e l   11g  ( R 1 = 4 - F l u o r p h e n y l ,   X=Cl  Z=CH2~CH2) 

2-  (  2-  (  4 - F l u o r p h e n y l   )  - e t h y l   )  - b e n z y l - t r i p h e n y l p h o s p h o n i u m -  

b r o m i d   H g  

2 4 . 0 8 g   ( 0 . 0 5   Mol)  2  (2-  ( 4 r F l u o r p h e n y l )   - e t h e n y l )   - b e n z y l - t r i -  

p h e n y l p h o s p h o n i u m b r o m i d   ( B e i s p i e l   10g)  w e r d e n   in   300  m l  

a b s .   M e t h a n o l   g e l ö s t ,   u n t e r   S t i c k s t o f f   w e r d e n   5  g  

P a l l a d i u m t i e r k o h l e   10%  z u g e g e b e n ,   und  in  e i n e r   S c h ü t t e l -  

e n t e   c a .   3  S t u n d e n   b i s   zu r   t h e o r e t i s c h e n   H2~Auf  n ä h m e  

( 0 . 0 5   Mol  H2)  h y d r i e r t ,   ü b e r   e i n   K l ä r s c h i c h t f i l t e r   m i t  

K i e s e l g e l   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   M e t h a n o l   n a c h g e w a s c h e n .  

Das  F i l t r a t   w i r d   i .   Vak.   e i n g e e n g t .   Das  z u r ü c k b l e i b e n d e  

öl   w i r d   in   50  ml  I s o p r o p a n o l   g e l ö s t   und  das   P h o s p h o n i u m -  

s a l z   d u r c h   Z u g a b e   von  D i ä t h y l ä t h e r   a u s g e f ü l l t   und   a b g e -  

s a u g t ,   a n s c h l i e ß e n d   w i r d   im  Vak.   b e i   150  °C  g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e :   2 3 . 3 g   w e i ß e   K r i s t a l l e   (91%  d.  T h . ) * * J   (?-=CH2"CH2) 

Fp.   > 1 5 9   °C 

B e i s p i e l e   11a  -  1 1 p  

Nach  d e r   in   B e i s p i e l   11g  a n g e g e b e n e n   V o r s c h r i f t   w u r d e n  

a l l e   in   Tab .   6  a u f g e f ü h r t e n   P h o s p h o n i u m s a l z e   d e r   F o r m e l  

I l a - I l p   (Z=-CH2-CH2~)   h e r g e s t e l l t .  



-  43  -  

Tab .   6 

R  - C H 2 - C H 2  

C H 2 - P ( C 6 H 5 ) 3   X 

S   - 2  

I I   ( Z « - C H 2 - C H 2 - )  

R 2 , R 3 « H  

r1  X  B e i s p i e l   11  Schmp.   °c  A u s b e u t e   % 

^   
—   f ~   CI  »  241  84  

CI  b  178  8 5  

Cl  c  2 0 0 - 0 2   68  

Cl  d  269  8 0  

F - C  

Cl  e  265  77  

H 3 V y  

jj  q  
r~~^  Cl  f  2 0 8 - 1 3   44 

3 

F - Q -  
v—  '  Cl  g  >159   91 

CH  Cl  h  2 1 9 - 2 9 0   80  

Cl  1  n o   Z e r s .   90  



0 2 1 7 0 9 2  

T a b .   6  F o r t s e t z u n g   + 
C H 2 - P ( C 6 H 5 ) 3   X  I I ( Z = - C H 2 - C H 2 - )  

R 1 - C H 2 - C H 2 - ^ R 2  

_3  V  

r1  r2  x  B e i s p i e l   Schmp.  °C  A u s b e u t e  

11  % 

£ Z ^ T   o - C l   Cl  Jc  225  80  

C l - ^ ^ ~   o - C l   Cl  1  231  90  

C H 3 0  

( Q -   o-CL  Cl  m  282  83 

F3Cx 

C } -   o -C l   Cl  n  235  81 

F  - ^ J > -   o -C l   Cl  0  216  14 

< Q > -   0-CH3  Cl  p  230  70  

CH3 



H e r s t e l l u n g   des   c h l r a l e n   A l d e h y d s   I I I  0 2 1   7 0 9 2  

B e i s p i e l   12 

>  6 S - F o r m y l - 4 R ( t e r t   . - B u t y l d i p h e n y l ) - s i l y l o x y - 2 - m e t h o x y - 3 , 4 ,  

5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2   H  - p y r a n ,   I I I   I 

10  g  ( 2 4 . 9 6   mMol)  o p t .   a k t i v e r   " C o r a p a c t i n a l k o h o l "   ( ( + ) 6 S -  

H y d r o x y - m e t h y l - 4 R ( t e r t   . - B u t y l d i p h e n y l ) - s i l y l o x y - 2 - m e t h o x y -  

3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n   ( h e r g e s t e l l t   nach   Y u h - L i n g   Y a n g  
und  J .   R.  F a l c k ,   T e t r a h e d r o n   L e t t e r s   V o l .   23,   4305  ( 1 9 8 2 ) )  

>  w u r d e n   u n t e r   R ü h r e n   b e i   B a u m t e m p e r a t u r   zu  e i n e r   be i   0*C  b e -  

r e i t e t e n   M i s c h u n g   von  25  g  ( 0 . 1 2 5   Mol)  C h r o m t r i o x i d   in  9 6 5  
ml  a b s .   CH2CH2  und  3 9 - 5   g  ( 0 . 5   Mol)  P y r i d i n   a b s .   i n n e r h a l b  

30 '   z u g e t r o p f t   und  30*  w e i t e r g e r ü h r t   .  Dann  wurde   de r   K o l -  

b e n i n h a l t   ü b e r   e i n e   K l ä r s c h i c h t   aus   K i e s e l g e l   r a s c h   a b g e -  
)  s a u g t .   Das  k l a r e   F i l t r a t   wurde   in  Vakuum  e i n g e e n g t .  

A u s b e u t e ;   9 . 4 6 g   (95%  d.  T h . )   I I I  

R _ - w e r t :   0 . 1 0  

Lau f   m i t t e l :   C y c l o h e x a n   :  E s s i g e s t e r   « 4 : 1  

C23H30SiO4  ( 3 9 8 . 6 )  

H-  60MHz  -NMR:  - C H = 0  

in  CDC13  -OCH3 

^ *   9 . 6 5   p p m  
£  m  3 . 5   p p m  



-  4S  -  

H e r s t e l l u n g   de r   E n d p r o d u k t e   I  bzw.  Ia  0 2 1   7 0 9 2  

B e i s p i e l   13 

5  E / Z - E p i m e r e  

6S-[  2-  (  2-  (  2-  (  4 - F l u   or  p h e n y l   )  e t h y l   )  p h e n y l   ) - e t h e n y l   ] - 4 R -   (  t e r t   .  -  

B u t y l d   i p h e n y l   )  s i l y l o x y - 2 - m e t h o x y - 3   , 4 , 5 ,   6 - t e t   r a h y d r o - 2 H -  

p y r a n ,   IVg  Tab .   7  

10  | 
( R 1 = 4 - F l u o r p h e n y l ,   R2,  R5=H,  R 5 = C 6 H 5 ~ S i - C 6 H 5   ,  Z = ( C H 2 ) 2  

35  

C ( C H 3 ) 3  

15 

7 .9   g  ( 1 5 . 5   M o l )  

2  ( 2 - ( 4 - F l u o r   p h e n y l   ) - e t h y l )   - b e n z y l - t r   i p h e n y l   p h o s p h o n i u m b r o -  

mid  ( B e i s p i e l   11g)  w u r d e n   b e i   1 0 0 ' C   i .   H o c h v a k .   g e t r o c k n e t  

und  u n t e r   F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u ß   in  67  ml  a b s .   THF  a u f g e -  

20  s c h l ä m m t .   Bei  0*C  w u r d e n   9*7  ml  (15«  5  mMol)  B u t y l l i t h i u m  

in  Hexan  z u g e t r o p f t .   Man  r ü h r t e   ca .   30  M i n u t e n   b e i   0 * C .  

Dann  w u r d e n   e b e n f a l l s   be i   O'C  6 . 1 2   g  ( 15 .   35  mMol)  6 S - F o r m y l -  

4 R ( t e r t   . - B u t y l d i p h e n y l ) - s i l y l o x y - 2 - m e t h o x y - 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a -  

h y d r o - 2 H - p y r a n   ( B e i s p i e l   12)  in  15  ml  a b s .   T e t r a h y d r o f u r a n  

25  z u g e t r o p f t .   Nach  1  S t u n d e   R ü h r e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w u r d e  

THF  im  Vak.   a b g e z o g e n ,   der   R ü c k s t a n d   in  E s s i g e s t e r   a u f g e -  

nommen  und  m e h r m a l s   mit   W a s s e r   e x t r a h i e r t   und  ü b e r   MgSO^ 

g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t ,   e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   w u r d e   a u f  

e i n e r   K i e s e l g e l s ä u l e   ( z . B .   Merck  L o b a r ^   Gr.  C)  mi t   C y c l o -  

30  h e x a n - E s s i g e s t e r   40  :  1  c h r o m a t o g r a p h i s c h   in  d i e   r e i n e n   E -  

bzw.  Z - E p i m e r e   a u f g e t r e n n t .  

A u s b e u t e :   1.  F r a k t i o n   4 5 - 2 3 0   =  4 .0   g  E - E p i m e r e s  

2.  F r a k t i o n   2 3 1 - 2 8 0   =  2.1  g  Z - E p i m e r e s  

6 . 1 g   h e l l e s   B l  

( 6 8 % d .   TH.)  I V g  

E - E p i m e r e s   von  IVg:   R ^ = 0 . 6 4   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   = 4 : 1  



-  47  -  
0 2 1 7 0 9 2  

NMR  in   CDC13  / - W e r t e   in   p p m :  
1.1  ( d s ,   9 H ) C ( C H 3 ) 3 ;   1 . 2 - 1 . 9 { m , 4 H ) C H 2 ; 2 . 8 - 3 . 0 ( m , 4 H ) C H 2 C H 2 ;  

3 . 5 8 ( s , 3 H ) O C H 3 y 4 . 3 - 4 . 3 5 ( m , 1 H ) > C H - O S i ;   4  . 6 5 - 4   .85  (m,  1H) 

>CH0CH3;  4  , 9 7 ( d d , 1 H ) > C H O C O ;   6  .  1  2  (dd,   1=1  6H  z,  1H)  -CH=  ;  6 . 8 5  

5  (d,  J « 1 6 H z ,   1H)-CH»;   7 . 0 - 7 . 8   (m,  8H)  a r o m a t   .  P r o t .  

Z - E p i m e r e s   von  IVg:   R ^ « 0 . 5 6   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r = 4   :  1 

NMR  in  CDC13  / - W e r t e   in   p p m :  
0  0 . 9 5 ( s , 9 H )   C ( C H 3 ) 3 ;   1  .  2-1  .  9  (m,  4H)  CH2;  2  .  7-2   .  8  (m,  4H)  CH2CH2  ; 

3 . 4 5 ( s , 3 H ) O C H 3 ;   4  .  2-4   .  3  (m,  1H)  > C H - 0 S i ;   4  .  65 -4   .  85  (m,  1H) 

>CHOCH3;  4  .75  (dd,   1H)  >CH0C0;  5  .  8  (dd,   J=1  0Hz  ,  1H)  -CH=;  6 . 6 5  

(d,  J - = 1 0 H z , 1 H ) - C H « ;   7 . 0 5 - 7 . 8   (m,8H)  a r o m a t .   P r o t .  

5  B e i s p i e l   1 3 a - 1 3 r  

In  a n a l o g e r   W e i s e ,   w ie   in   B e i s p i e l   13  f ü r   d i e   V e r b i n d u n g  

IVg  b e s c h r i e b e n ,   w u r d e n   d i e   V e r b i n d u n g e n   I V a - I V i   (Tab .   7 ,  

Z«CH2CH2-)   aus   dem  A l d e h y d   I I I   (Bsp .   12)  und  d e n  

!0  P h o s p h o n i u m s a l z e n   IT  ( T a b .   6)  ,  d i e   V e r b i n d u n g e n   I V j - I V r  

( T a b ,   7,  Z=CH2)  aus  dem  A l d e h y d   I I I   (Bsp .   12)  und  d e n  

P h o s p h o n i u m s a l z e n   I I   (Tab .   2)  h e r g e s t e l l t .  



a.L>  ,  i 

R2,  R3=H 

R 5 = - S i 3 -  
~6H5 

: 6 H 5  

R1-Z 

E/Z 

XV 

0 2 1 7 0 9 2  

r1  z  B e i s p i e l   R f - w e i * t   
'  J m s b e u t e  

13  E  /  Z  % 

-CH2-CH2  a  0 . 7 4 / 0 . 6 9   90  

O "   CH2-CH2  b  0 . 7 3 / 0 . 6 3   95  

, / = = Y   CH. -CH,   c  0 . 7 1 / 0 . 6 0   88  
d \ J -   2  2 

CH30 
CH2-CH2  d  0 . 5 4 / 0 . 4 4   83  

F 3 C / = ^   CH2-CH2  e  0 . 7 7 / 0 . ( 5 2   60  

CH00 
3 / = \   CH--CH-  f  0 . 6 9 / 0 . 6 0   72  

c H 3 ( r  

/=v  CH--CH-  g  0 . 6 4 / 0 . 5 6   68  
K >   2  2 

CH2-CH2  h  0 . 7 2 / 0 . 6 1   8 5  

£ ^   CH2-CH2  i  0 . 5 9 / 0 .   50  72  

1  )  Cyclch(Hxan/EtAc  =  4 : 1  



R  ,  R  «H 

i ? . - s i 4 . c « H 5  

C6H5 

OCH, 
»  •  «  • *  *  @  * 

I V  
0 2 1 7 0 9 2  

R  Z  E e i s p i e l   R f - w e r t   A u s b e u t e  

13  E  /  Z  % 

CH2  j  0 . 2 7 / 0 .   184  77  

Q f -   CH2  k  0 . 3 3 / 0 . 2 5 2   88  

C l - ^ -   CH2  1  0 . 2 9 / 0 . 2 0 3   79  

CH2  m  0 . 4 3 / 0 . 3 7 1   8 6  

F3C 
t ^ j f   CH2  n  0 . 6 5 / 0 . 5 8 1   8 2  

CH30 

^ P ' S j f   CH2  °  0 . 2 5 / 0 . 1 9 1   81 
CH.0 

CH2  p  0 . 5 2 / 0 . 4 6 1   8 0  

3 ^ ^ "   CH2  q  0 . 3 3 / 0 . 2 5 3   8 2  

H3C 

CH2  r  0 . 5 3 / 0 . 4 7 1   71 

jf^vcionexan/EtOAc  4 : 1   3)  Cvclchexan/EtflAc  9  :  1 
!)CNrclchexan/EtOAc  5 : 1   4)  T o l u o l  



-  DU  -  

0 2 1 7 0 9 2  
B e i s p i e l   14 

E / Z - E p i m e r e  

5  6S-  12-  (2-  (2-   ( 4 - F l u p r p h e n y l )   e t h y l )   p h e n y l )   - e t h e n y l 3 - 4 R -  

(  t e r t . - B u t y l d i p h e n y l )   s i l y l o x y - 2 - h y d r o x y - 3   ,  4  ,  5  ,  6 - t e t r a -  

hy  d r o -   2 H - p y r   an  Vg  (Tab  .  8) 

( R 1 = 4 - F l u o r p h e n y l ,   R2,  R3=H,  R5  «CgH^SiCgH-y   Z = ( C H 2 ) 2 )  
10  C < C H 3 ) 3  

3 .7   g  ( 6 .4   mMol)  d e r   V e r b i n d u n g   IVg  (Bsp.   13g)  w e r d e n   i n  

13  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   g e l ö s t ,   dann  w e r d e n   13  ml  W a s s e r  

und  19  ml  E i s e s s i g   z u g e g e b e n .   Man  r ü h r t   c a .   5  S t u n d e n  
15  b e i   70  *C,  e n t f e r n t   das   T e t r a h y d r o f u r a n   i .   V a k . ,   v e r -  

s e t z t   den  R ü c k s t a n d   m i t   30  ml  T o l o u l   und  e n g t   z u r  

a z e o p t r o p e n   E n t f e r n u n g   r e s t l i c h e n   E i s e s s i g s   e r n e u t   i ,   V a k .  

e i n .  

20  A u s b e u t e :   3 . 6   g  (98  %  d.  Th . )   Vg 

C , . , H . , 0 - , S i F   MG:  5 8 0  
37  41  3 

R^=  0 .35   E - E p i m e r   L a u f m i t t e l :   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r = 4 : 1  
25  

Rf=  0 .25   Z - E p i m e r  

B e i s p i e l e   1 4 a - 1 4 r  

In  a n a l o g e r   W e i s e ,   w ie   in   B e i s p i e l   14  f ü r   Vg  b e s c h r i e b e n ,  
30  wurden   d i e   V e r b i n d u n g e n   V a - V r   (Tab.   8)  h e r g e s t e l l t .   A l s  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   d i e   e n t s p r e c h e n d e n   V e r -  

b i n d u n g e n   I V a - I V r   (Tab .   7)  in  Form  d e r   r e i n e n   E  o d e r   Z 

E p i m e r e ,   o d e r   a l s   E / Z - E p i m e r e n g e m i s c h e   e i n g e s e t z t   w e r d e n .  



Tab .   8 5 
R  Q 

R2,  R3=H 

R 5 = . s i   4 .C6H5 

C6H5 

Y r  
OH 

R1-Z .  

E / Z  

.2  

0 2 1   7 0 9 2  

v  

R1  Z  B e i s p i e l   R f - w e r t   
1  

Aus>  t e  
14  E  /  Z  % 

£   / "   CH2CH2  a  0 . 3 6 / 0 . 2 5   89  

CH2CH2  b  0 . 3 2 / 0 . 2 3   91 

C 1 " 0 "   CH2CH2  c  d  .39  96 

CH30  

CH2CH2  d  0 .33   95  

F 3 C  

CH2CH2  e  0 . 4 5   93 

C H 3 °  

C H 3 O H Q > -   CH2CH2  f  0 . 4 2   80  

c H 3 < r ^  

CH2CH2  g  0 .35   /  0 . 2 5   98  

CH2CH2  h  0 . 4 0 / 0 . 3 6   72  

1 
^   

CH2CH2  i  0 . 3 6 / 0 . 2 8   68 
1  )  C v c l o h e x a n / E t O A c   4  :  1 



T a b .   8  F o r t s e t z u n g  

2  3 
R  ,  R  »H 

C6H5 

« 5  
Ö 2 1 7 Ö 9 2  

B e i s p i e l  R ^ - w e r t  A u s b e u t e  

% 

o -  

C H , 0  

@ o -  

H3C 

CH. 

CH. 

CH. 

CH. 

CH. 

CH. 

CH. 

CH. 

CH. 

m 

n  

0 . 2 6  

0 . 0 8 '  

0 . 1 6  

0 . 3 0  
1 

0 . 3 0  

0 . 2 1  

1 

1 

0 . 3 0  1 

0 . 1 V  

75  

97 

97  

90  

8 8  

85  

97  

81 

I  0 . 2 1 '   I  68  

1)  Cyclchexan/EtCAc  4:1 
2)  Cvclohexan/EtOAc  5:1 



B e i s p i e l   0 2 1 7 0 9 2  

E / Z - E p i r o e r e  

5  6 S - C 2 -   (2-  (2-  ( 4 - F l u o r p h e n y l ) e t h y l ) p h e n y l - e t h e n v Ü   - 4 R -  
( t e r t   .  - B u t y l d i p h e n y   1  )  s i l y l o x v - 3   , 4 , 5 ,   6 - t e t r a h v d r o - 2 H -  

p y r a n - 2 - o n   Vlg  f T a b . 9 )  

( R 1 = 4 - F l u o r p h e n y l ,   R2,  R3*H,  R5=  C 6 H 5 S i C ß H 5 ,   Z = ( C H 2 ) 2 >  
0  _   C ( C H i ) J  

2 . 8 8   g  ( 2 8 . 8   mMol)  C h r o m t r i o x i d   w e r d e n   in  306  ml  M e t h y l e n -  
c h l o r i d   a b s .   v o r g e l e g t   und  b e i   0  #c  b i s   e i n e   f e i n p u l v r i g e  
Auf  s c h l ä m m u n g   v o r l i e g t   g e r ü h r t .   Dann  w e r d e n   4 . 5 5   g  ( 5 7 . 6  

5  »Mol)   a b s .   P y r i d i n   in   10  ml  a b s .   M e t h y l e n c h l o r i d   z u g e -  
t r o p f t .   Die  o r a n g e g e l b e   L ö s u n g   w i r d   20  M i n u t e n   g e r ü h r t .  
A n s c h l i e ß e n d   g i b t   man  1 . 6 7   g  ( 2 . 8 8   mMol)  d e r   V e r b i n d u n g  
Vg  ( B e i s p i e l   14)  g e l ö s t   in  10  ml  a b s .   M e t b y l e n c h l o r i d  
t r o p f e n w e i s e   zu.   Man  r ü h r t   noch   30 '   b e i   R a u m t e m p e r a t u r .  

0  Die  R e a k t i o n s l ö s u n g   w i r d   ü b e r   e i n e r   K l a r s c h i c h t   a u s  
K i e s e l g e l   und  MgS04  a b g e s a u g t   und  i .   Vak.   e i n g e e n g t .  

A u s b e u t e :   1 . 5 2   g  (92  %  d.  T h . )   ( E / Z - E p i m e r e )   V l g  

R f = 0 . 3 3   E - E p i m e r   L a u f   m i t t e l :   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r = 4 : 1  

R f * 0 . 2 8   Z - E p i m e r  

)  Zur  H e r s t e l l u n g   des   r e i n e n   E  ( t r a n s )   —  E p i m e r e n   d e r   V e r -  
b i n d u n g   Vlg  w u r d e n   0 . 5 2   g  des   E / Z - E p i m e r e n g e m i s c h s   v o n  
Vlg  in  10  ml  T o l u o l   g e l ö s t   und  m i t   52  mg  Jod   v e r s e t z t  
und  a n s c h l i e ß e n d   48  S t u n d e n   am  R ü c k f l u ß   e r h i t z t .   N a c h  
dem  E n t f e r n e n   des   T o l u o l s   i .   Vak.   und  F i l t r a t i o n   d e s  

>  R ü c k s t a n d s   ü b e r   K i e s e l g e l   ( L a u f   m i t t e l   C y c l o h e x a n / E s s i g -  
e s t e r   =  4 : 1 )   e r h i e l t   man  das   E - E p i m e r e   VI  g .  



0 2 1   7 0 9 2  

A u s b e u t e :   0 . 4 8   g  V I g - E - E p i m e r   (93  %  d.  T h . )  

R f = 0 . 3 3   ( C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   4 : 1 )  

5  270  MHz-NMR  €  - W e r t e   in  p p m :  

1.1  (s  ,  9H)  -C  (CH3)  3  ?  1  .  5-2  .  7  (m,  4H)  ,  CH2?  2  .  75-3   .  0  (m,  4H)  CH2CH2  ; 

4 . 3 - 4 . 4   (m,1H)  ,>CHOSiy  5 . 3 5 - 5 .   45  (m,  1H)  >CH0C0;  6 .0   ( d d , J   =  1  6 H 2 ,  

1 H ) - C H = ; 6 . 8 5 ( d , J = 1 6 H z , 1 H ) - C H = ; 6 . 9 - 7 . 7 ( m , 8 H )   a r o m a t   . P r o t   .  ; 

0 

B e i s p i e l e   1 5 a - 1 5 r  

In  a n a l o g e r   W e i s e ,   wie   in  B e i s p i e l   15  f ü r   d i e   V e r b i n d u n g  

Vlg  b e s c h r i e b e n ,   w u r d e n   d i e   V e r b i n d u n g e n   V l a - V I r   ( T a b .   9 )  

5  h e r g e s t e l l t .   A l s   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   d i e   e n t -  

s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n   Va-Vr   (Tab .   8)  in  Form  d e r   r e i n e n  

E  o d e r   Z - E p i m e r e ,   o d e r   a l s   E / Z - E p i m e r e n g e m i s c h e n   e i n g e -  

s e t z t   w e r d e n .   Die   r e i n e n   E - E p i m e r e   e r h ä l t   man,  wie   o b e n  

b e s c h r i e b e n   ,  l e i c h t   d u r c h   Isomer  i s i e r u n g   der  E / Z - 2 p i m e r e n g e -  

20  m i s c h e   in   G e g e n w a r t   von  J o d ,   o d e r   d u r c h   c h r o m a t o g r a p h i s c h e  

T r e n n u n g   . 



Tab.  9 

R2,  R3=H 

C6H5 

0 2 1 7 0 9 2  

v i  

K  Z  B e i s p i e l   R^-vpert  1  Ausbeu te  
15  E  /  Z  % 

CH2CH2  a  0 . 3 4 / 0 . 3 0   7 0  

CH2CH2  b  0 . 4 3 / 0 . 3 9   58  

^   CH2CH2  c  0 . 2 9 / 0 . 2 3   8 9  

CH.,0 
Y v  

X j T   CH2CH2  d  0 . 2 3   8 2  

F 3 C  

CH2CH2  e  0 . 5 9   73  

C H 3 0  

C H , 0 - ^ ^ -   CH2CH2  f  0 . 5 0   6 0  

CH30 

F " 0 "   CH2CH2  g  0 . 3 3   /  0 . 2 8   92  

CH2CH2  h  0 .41   58  

CH3 

^   CH2CH2  i  0 . 5 0 / 0 . 4 4   4 5  

1)  C y c l o h e x a n / E t O A c  

4  :  1 



Tab.  9 
-  56  -  

F o r t s e t z u n g  

R2,  R3=H 

R  -  - s ± 3 -   6  5 

6 " 5  

FTO.  0  0 2 1 7 0 9 2  

v i  

r  Z  3 e i s p i e l   R ^ - w e r t   A u s b e u t e  

15  E/Z  % 

£   
T~  CH2  j  0 . 261   68  

CH2  k  0 . 3 7 / 0 . 3 1 1   93  

C l - ^ -   CH2  1  0 . 2 3 2   87  

CH30 
% ^ y .   CH2  m  0 .251   6 0  

F 3 °  

CH2  n  0 .271   75  

CH30 

™ 3 ° - { y   ch2  °  ° -131   69  

CH3CJ 

F " 0 ~   CH2  P  '  0 ,281   92  

CH2  q  0 . 1 7 2   70  

CH2  r  0 .251   70  

1  )  C y c l o h e x a n / E t O A c   4  :  1 

2)  C y c l o h e x a n / E t O A c   5 : 1  



0 2 1 7 0 9 2  
B e i s p i e l   16  

H e r s t e l l u n g   o p t i s c h   r e i n e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g .   F o r m e l l ;  

(+  )  - E - 6 S -   C2-  (  2-  (  2-  (  4 - F l u o r p h e n y l   )  e t h v l   )  p h e n v l - e t h e n y l j   -  

4 R - h y d r o x y - 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 H - p y r a n - 2 - o n   Ig  Tab .   10 

( R 1 = 4 - F l u o r p h e n y l ,   R2,  R3=H,  A-B  =  CH=CH,  Z=CH2~CH2) 

0 . 4 8   g  ( 0 . 8 3   mMol)  d e r   V e r b i n d u n g   Vlg  ( E - E p i m e r )   (Bsp .   1 5 g )  

w e r d e n   in   50  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   g e l ö s t   m i t   0.1  ml  ( 1 . 7  

mMol)  E i s e s s i g   und  0 . 3 9   g  ( 1 . 2 4   mMol)  T e t r a b u t y l a m m o n i u m -  

f l u o r i d   '  3H2C  v e r s e t z t .   Man  r ü h r t   b e i   20  °C  c a .   5  S t d n . .  

Dann  w i r d   d a s   L ö s u n g s m i t t e l   i .   Vak.   e n t f e r n t   und  d e r  

R ü c k s t a n d   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   a u f g e n o m m e n .   Die  o r g .   P h a s e  

w i r d   1x  m i t   W a s s e r   und  1x  m i t   g e s ä t t i g t e r   N a H C O ^ - L ö s u n g  
e x t r a h i e r t ,   d a n n   w i r d   ü b e r   MgSO^  g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t  

und  i .   Vak .   e i n g e e n g t .   Uber   e i n e   3 i e s e l g e l s ä u l e (   z.  3 .  

Merck   L o b a r   ®  ̂ und  C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r = 1   :  1  c h r o m a t o g r a -  

p h i e r t   e r g a b :  

A u s b e u t e :   0 . 2 6   g  ( 9 2 . 1   %  d.  T h . )   I g  

C 2 1 H 2 1 ° 3 F t   MP,:  3 4 0  

R ^ - w e i t s O . 2 2   ( C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   1 : 1 )  

1H  270  MHz  NMR:  ^ " - w e r t e   in  ppm:  ( v g l :   Tab .   1 0 )  

S p e z .   o p t i s c h e   D r e h u n g   in   a b s .   M e t h a n o l :  

U  JCH3OH 



3 e i s p i e l e :   1 6 a - l 6 a e  3 2   I  7 Ü 9 2  

In  a n a l o g e r   W e i s e ,   wie  in  B e i s p i e l   ib  i u r   a i e   v e m m a u n g  

Ig   b e s c h r i e b e n ,   w u r d e n   d i e   V e r b i n d u n g e n   I  ( T a b .   1 0 )  

i  h e r g e s t e l l t .  

S o f e r n   V o r p r o d u k t e   de r   in  T a b .   lü  a u r g e r u n r x e r   s n a p r o a u K x e  

l i c h t   b e s c h r i e b e n   w u r d e n ,   w u r d e n   s i e   in  a n o l o g e r   W e i s e   w i e  

.n  den  v o r h e r g e h e n d e n   B e i s p i e l e n   e r l ä u t e r t ,   e r h a l t e n .  
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t e i s p i e l   17 

( + ) - 6 S - r 2 - ( 2 - ( 2 -   ( 4 - F l u o r p h e n y l ) e t h v l ) p h e n y l - e t : n y j L . j - 4 K -  

h v d r o x v - 3 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 H - p v r a n - 2 - o n   I ' g   T a b .   11 

( R 1 = 4 - F l u o r p h e n y l ,   R2,  R3=H,  A-B  =  CH2-CH2,   Z=CH2-CH2)  

1g  Pd/C  10%  w e r d e n   in   20  ml  a ß s .   c h 3 o h   m   e i n e r   b c n u t t e x -  

e n t e   v o r h y d r i e r t .   Dann  w e r d e n   0 .13   g  ( 0 . 3 8   mMol)  d e r   V e r -  

0  b i n d u n g   Ig  ( B e i s p i e l   16)  g e l ö s t   in  10  ml  a b s .   MeOH  z u -  

g e g e b e n .   Man  b y d r i e r t   b e i   R a u m t e m p e r a t u r .   Nach  A u f n a h m e  

von  10  ml  H2  (  1 0 9 . )   w i r d   d i e   H y d r i e r u n g   a b g e b r o c h e n ,   d e r  

K a t a l y s a t o r   a b g e s a u g t   und  das   F i l t r a t   in   Vakuum  e i n g e e n g t .  

I5  A u s b e u t e :   0 . 1 2   g  (93  %  d.  Th . )   Ig  ( A - B = C H 2 " C H 2 )  

R f = 0 . 1 2   (Lau f   m i t t e l :   C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   1 : 1 )  

1H  270  MHz  NMR  £  - w e r t e   in   ppm:  ( v g l .   T a b . 1 1 )  

20 

B e i s p i e l e   1 7 e - 1 7 k  

In  a n a l o g e r   W e i s e ,   wie   in  B e i s p i e l   17  f ü r   d i e   V e r b i n d u n g  

I g '   b e s c h r i e b e n ,   k ö n n e n   d i e   V e r b i n d u n g e n   I  (A-B=-CF=CH-) 

25  h y d r i e r t   w e r d e n ,   zu  den  V e r b i n d u n g e n   I  '  (A-B= 

CH2-CH2)  (Tab .   11) 
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0 2 1   7 0 9 2  
B e i s p i e l   18 

H e r s t e l l u n g   d e r   S a l z e   d e r   f r e i e n   D i h y d r o x y   s ä u r e n  
d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g .   F o r m e l   I a  

5 

(+)  -  (E)  -  (3R.  5S)  - 7 p -   (2-  ( 4 - F l u o r p h e n v l ) e t h y l ) p h e n y l 3 - 3   ,  5 -  
d i h y d r o x v - 6 - h e p t e n s ä u r e - K a l i u m s a l z  

(R1*  -OhT,   Z=CH2-CH2,   R2y  R3=H,  R4=  ß )   
,  A-B  *  -CH=CH-  

10 

0.1  g  d e r   V e r b i n d u n g   Ig  (Bsp .   16)  w e r d e n   in  5  ml  a b s .   Et  OH 
g e l ö s t .   Zu  d i e s e r   L ö s u n g   werden  bei  R a u m t e m p .   2,9  ml  e i n e r  
0.1  m o l a r e n   L ö s u n g   von  KOH  in  EtOH  z u g e g e b e n .   Nach  c a .   3 
S t u n d e n   i s t   im  D ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a m m   (Lau f   m i t t e l  

15  C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r   1 :1 )   k e i n   E s t e r   mehr   v o r h a n d e n .   D i e  
ä t h a n o l j s c h e   L ö s u n g   w i r d   in   Vakuum  e i n g e e n g t .   Z u r ü c k  
b l e i b e n  

A u s b e u t e :   102  mg  w e i ß e   K r i s t a l l e   des   K - s a l z e s  
20 

IR:  C = 0 - B a n d e   1 6 1 0 / 1 5 8 0   cm  ~1 

In  a n a l o g e r   W e i s e   k ö n n e n ,   wie   in  B e i s p i e l   18  b e s c h r i e b e n ,  
d i e   K a l i u m s a l z e   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   f r e i e n   D i h y d r o x y s ä u r e n  

25  d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g .   F o r m e l l a   e r h a l t e n   w e r d e n .  

B e i s p i e l   19 

H e r s t e l l u n g   des   M e t h y l e s t e r s   d e r   f r e i e n   D i h y d r o x y s ä u r e n  
iO  d e r   a l l g .   F o r m e l   I a  

(  +  ) - ( E ) - ( 3 P , 5 S ) - 7 D - ( 2 - ( 4 - v l u o r p h e n y l ) e t h v l ) p h e n v L   - 3 , 5 -  
d i h y d r o x y - 6 - h e p t e n s ä u r e - m e t h y l e s t e r  

15  <Hn-  - f r -   F.  Z . - C H 2 - C H 2 ,   K2,  » » . B .   R«.C3I3>.  A.B  .  _ C H = r H .  



,b  -  
:  0 2 1 7 0 9 2  

0 . 4 g   d e r   V e r b i n d u n g   lg  ( B e i s p i e l   i d i   w u t a e »   4.»  . «  

MeOH  g e l ö s t .   Zu  d i e s e r   L ö s u n g   w u r d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  

1 .3   ml  e i n e r   0.1  m o l a r e n   L ö s u n g   von   NaOCHj  in   a b s .   MeOH  z u -  

g e g e b e n   und   c a .   1  S t u n d e   g e r ü h r t .   Dann  wurde  flas  L ö s u n g   s -  

5  m i t t e l   i .   Vak .   e n t f e r n t   und  d e r   R ü c k s t a n d   in   W a s s e r   a u f g e -  

nommen,   es   wurde  b e i   0  °C  au f   pH*  7  g e s t e l l t   und  m i t   E s s i g -  

e s t e r   r a s c h   e x t r a h i e r t ,   m i t   MgS04  g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   u n d  

das   L ö s u n g s m i t t e l   i .   Vak.   e n t f e r n t .   Z u r ü c k   b l i e b   die  T i t e l v e r -  

b i n d u n g .  
0  A u s b e u t e :   0 . 3 8   g  M e t h y l e s t e r  

R f = 0 . 1 8   ( L a u f   m i t t e l   :  C y c l o h e x a n / E s s i g e s t e r = 1   : 1 )  

1H-  60MHz  -NMR  « f - w e r t   in  p p m .  

5 

3 . 6 5   ( S , 3 H ) - 0 C H 3  

In  a n a l o g e r   We i se   k ö n n e n ,   wie   in  B e i s p i e l   19  b e s c h r i e b e n ,  

d i e   M e t h y l e s t e r   d e r   f r e i e n   D i h y d r o x y s ä u r e n   d e r   a l l g .   F o r m e l  

>0  Ia  h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   D u r c h   E r s a t z   von  M e t h a n o l   d u r c h  

a n d e r e   A l k o h o l e   (R4-0H)  s i n d   a u c h   e n t s p r e c h e n d e   a n d e r e  

E s t e r   I a ( R 4 = C 2 H 5 ,   i - C 3 H 7 ,   B e n z y l   e t c . )   l e i c h t   d a r s t e l l b a r .  
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P a t e n t a n s p r ü c h e   : 

1.  3 - D e s m e t h y l - m e v a l o n s ä u r e d e r i v a t e   der   F o r m e l   I  ( 6 - L a c t o n )  

bzw.   Ia   ( e n t s p r e c h e n d e s   D i h y d r o x y c a r b o n s ä u r e d e r i v a t )  

w o r i n   b e d e u t e n :  

A-B  e i n e n   R e s t   d e r   F o r m e l   -CH=CH-  o d e r   - C H 2 - C H 2 - ,  
Z  e i n e   -CH2-   o d e r   - C H 2 - C H 2 - G r u p p e ,  

R1  e i n e n   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   mit  3 
b i s   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ^ d e r   g e g e b e n e n f a l l s   m i t  
1  o d e r   2  M e t h y l g r u p p e n   s u b s t i t u i e r t   i s t ,   e i n e n  

P h e n y l r e s t ,   d e r   im  Kern   1 - 3 f a c h   s u b s t i t u i e r t  
s e i n   kann   m i t   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l   ,  A l k y l  
o d e r   A l k o x y   m i t   je   1-6   C-Atomen   ode r   mi t   H y d r o -  
x y m e t h y l ,   o d e r   e i n e n   F u r y l - ,   T h i e n y l -   ode r   P y -  

r i d y l r e s t ,   w o b e i   d i e   h e t e r o a r o m a t i s c h e n   R e s t e  
1 - 2 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n   mi t   H a l o g e n ,  
T r i f l u o r o r m e t h y l   ,  A l k y l   o d e r   A l k o x y   m i t   je  1 - 6  

C - A t o m e n   , 

R2,  R5  W a s s e r 8 t o f f   »  H a l o g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l   ,  A l k y l  
o d e r   A l k o x y   m i t   je   1-6  C - A t o m e n ,  

<  W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   g e r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r -  
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0 2 1 7 0 9 2  
z w e i g t e n   C j - C ^ - A l k y l r e s t   ,  B e n z y l ,   1 - 2 f a c h   m i t  

C ^ - C ^ - A l k y l   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l ,  
A l k a l i m e t a l l   o d e r   Ammonium  (NH^+)  o d e r   m i t  

C j - C ^ - A l k y l   o d e r   H y d r o x y - C ^ C ^ - a l k y l   s u b s t i -  

t u i e r t e s   A m m o n i u m i o n .  

V e r b i n d u n g e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
daß  in  F o r m e l   I  bzw.  I a  

R1  C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l   o d e r   e i n   P h e n y l r e s t ,   d e r  
im  Kern   1 - 3 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   kann   mi t   H a l o -  

gen ,   T r i f l u o r o m e t h y l   ,  H y d r o x y m e t h y l   ,  A l k y l   o d e r  

A l k o x y   mi t   1  b i s   4  C - A t o m e n ,   e i n   F u r y l - ,   T h i e n y l -  
o d e r   P y r i d y l r e B t ,   w o b e i   d i e   h e t e r o a r o m a t i s c h e n  
R e s t e   1 - 2 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n ,   mi t   H a l o -  

g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l ,   A l k y l   o d e r   A lkoxy   mi t   1  b i s  
4  C - A t o m e n ,   i s t ,  

2  3 R  ,  R  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   A l k y l   o d e r  

A l k o x y   mi t   je   1  b i s   4  C - A t o m e n   b e d e u t e n   u n d  

4 R  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   Ä t h y l ,   I s o p r o p y l ,   I s o b u t y l ,  
B e n z y l ,   N a t r i u m ,   K a l i u m ,   Ammonium,  T r i s h y d r o x y -  

m e t h y l - m e t h y l a m i n   d a r s t e l l t .  

V e r b i n d u n g e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
daß  in  F o r m e l   -I  bzw.   F o r m e l   I a  

R1  C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l   o d e r   e i n   u n s u b s t i t u i e r t e r  

P h e n y l r e s t ,   o d e r   m i t   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   H y -  

d r o x y m e t h y l ,   C , - C 4 - A l k y l   o d e r   C ^ C ^ - A l k o x y   s u b -  

s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   F u r y l - ,   T h i e n y l   o d e r  

P y r i d y l - R e B t   ,  w o b e i   d i e   h e t e r o a r o m a t i s c h e n  

R e s t e   e i n f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   können   mi t   H a l o -  

g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   C ^ C ^ A l k y l   oder   ^ - C ^ -  
A l k o x y   , 

@{  ,  R  W a s s e r s t o f f ,   2 - M e t h y l ,   2 - T r i f l u o r m e t h y l , 2 , 4 - D i -  



-  79  -  ;  •.  H o ' t : . 3 5 / j   : i$ j sß3   7 Ö ' 9 2  

o e t h y l ,   2 - M e t h y l - 4 - c h l o r ,   2 - C h l o r - 4 - m e t h y l   , 
2 , 4 - B i s t r i f l u o r m e t h y l   ,  2 - Ä t h y l ,   2 - I s o p r o p y l ,  

2 - I s o b u t y l ,   2 - C h l o r ,   2 - F l u o r ,   2 - B r o m ,   2 , 4 - D i -  

c h l o r ,   2 , 4 - D i f l u o r ,   2 - M e t h o x y ,   4 - M e t h o x y ,  

2 , 4 - D i m e t h o x y   b e d e u t e n   u n d  

4 R  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   Ä t h y l ,   B e n z y l ,   N a t r i u m ,   K a -  

l i u m ,   Ammonium,   T r i s h y d r o x y m e t h y l - m e t h y l a m i n   d a r -  
s t e l l t   . 

V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l n   I  
und  I a ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  

a)  d i e   F h o s p h o n i u m s a l z e   de r   F o r m e l   I I  

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zur   F o r m e l   I  a n g e g e b e n e   B e -  

d e u t u n g   h a b e n   und  X=C1,  Br ,   J  i s t ,   m i t   dem  c h i r a l e n   A l -  

d e h y d   de r   F o r m e l   I I I   u m s e t z t ,  

I I I  

: h = o  

w o r i n   R-'  e i n e   g e g e n   B a s e n   und  s c h w a c h e   S ä u r e n   s t a b i l e  

S c h u t z g r u p p e   b e d e u t e t ,   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l  
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LV 

» o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d ie   zur  F o r m e l   i ,   K  flie  z u r  

Pormel   I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n   (und   AB  d i e  

{ - C H = C H - ) - G r u p p e   d a r s t e l l t ) ,  

b)  in   e i n e r   V e r b i n d u n g   der  a l l g .   F o r m e l   IV  d i e   M e t h y l -  

a c e t a l f u n k t i o n   B a u e r   h y d r o l y s i e r t   zu  e i n e m   L a c t o l   d e r  

F o r m e l   V ,  

v 

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   F o r m e l   I ,   R  d i e   zur   F o r m e l  

I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   ha t   (und  A-B  d i e   ( - C H = C H - ) - G r u p p e  

d a r s t e l l t )   , 

c)  d i e   V e r b i n d u n g   der   a l l g .   F o r m e l   V  o x y d i e r t   zu  e i n e m  

L a c t o n   d e r   F o r m e l   V I ,  
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v i  

1  2   ̂ R w o r i n   R  ,  R  und  WJ  und  Z  d i e   zur   P o r m e l   I,   f r   d i e   z u r  
P o r m e l   I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t   (und  A-B  d i e  

( - C H = C H - ) -   G r u p p e   d a r s t e l l t ) ,  

d)  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   a l l g .   P o r m e l   VI  d i e   S c h u t z -  
5 

g r u p p e   R-'  a b s p a l t e t   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l   I ,  
1  2  3 w o r i n   R  ,  R  ,  W  und  Z  d i e   zur   F o r m e l   I  a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g e n   h a b e n   und  A-B  d i e   ( - C H = C H - ) - G r u p p e   d a r -  

s t e l l t ,  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n e   V e r b i n d u n g   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

I  b e i   d e r   A-B  e i n e   ( - C H = C H - ) G r u p p e   d a r s t e l l t ,   h y d r i e r t  

zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I,   in  d e r  

A-B  e i n e   ( - C H 2 - C H 2 - ) - G r u p p e   d a r s t e l l t ,   w o b e i   d i e   H y -  

d r i e r u n g   auch   b e i   den  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l n   IV,  V 

o d e r   VI  e r f o l g e n   kann   zu  e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n ,  
w o r i n   A-B  d i e   ( - C H 2 - C H 2 - ) - G r u p p e   d a r s t e l l t ,   g e g e b e n e n -  
f a l l s   e i n   H y d r o x y l a c t o n   I  in  d i e   e n t s p r e c h e n d e n   f r e i e n  

H y d r o x y s ä u r e n   Ia  bzw.   d e r e n   S a l z e   ü b e r f ü h r t   o d e r   g e g e -  
b e n e n f a l l s   den  e n t s p r e c h e n d e n   E s t e r   aus  den  f r e i e n   H y -  

d r o x y s ä u r e n   Ia   bzw.  aus   dem  H y d r o x y l a c t o n   I  d a r s t e l l t .  

P h a r m a z e u t i s c h e s   P r ä p a r a t ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

es  e i n e   V e r b i n d u n g   gemäß  A n s p r u c h   1  e n t h ä l t .  

V e r w e n d u n g   von  V e r b i n d u n g e n   gemäß  A n s p r u c h   1  zu r   P r o -  

p h y l a x e   und  T h e r a p i e   der   A r t e r i o s k l e r o s e   und  H y p e r -  
c h o l e s t e r i n ä m i e   . 

V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   IV  
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I V  

1  2  3  5 w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zu  P o r m e l   I  und  R?  d i e   z u  
Po rme l   I I I   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n .  

V e r b i n d u n g e n   de r   P o r m e l   V 

1 2 ^   R w o r i n   R  ,  R  ,  R^  und  Z  d i e   zu  F o r m e l   I  und  R  d i e   z u  
F o r m e l   I I I   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n .  

V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   V I  

VI 

wor in   R  ,  R  ,  Rr  und  Z  d i e   zu  F o r m e l   I  und  R-*  d i e   z u  

Porme l   I I I   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n .  
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P a t e n t a n s p r ü c h e   Ö s t e r r e i c h :  

1  .  V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   von  3 - D e s m e t h y l - m e v a l o n s ä u r e -  

d e r i v a t e n   de r   P o r m e l   I  ( & - L a c t o n )   bzw.  Ia   ( e n t s p r e c h e n -  

des   D i h y d r o x y c a r b o n s ä u r e d e r i v a t )  

w o r i n   b e d e u t e n :  

A-B  e i n e n   R e s t   de r   P o r m e l   -CH=CH-  ode r   - C H 2 ~ C H 2 - ,  
Z  e i n e   -CH2~  o d e r   - C H 2 - C H 2 - G r u p p e   , 

R  ̂ e i n e n   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f   mit   3 

b i s   7  K o h l e n s t o f f   a t o m e n   de r   g e g e b e n e n f a l l s   m i t  

1  o d e r   2  M e t h y l g r u p p e n   s u b s t i t u i e r t   i s t ,   e i n e n  

P h e n y l r e s t ,   de r   im  K e r n   1 - 3 f a c h   s u b s t i t u i e r t  

s e i n   k a n n   mi t   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   A l k y l  

o d e r   A l k o x y   mi t   je  1-6   C - A t o m e n   o d e r   mit   H y d r o -  

x y m e t h y l ,   o d e r   e i n e n   P u r y l - ,   T h i e n y l -   o d e r   P y -  

r i d y l r e s t ,   w o b e i   d i e   h e t e r o a r o m a t i s c h e n   R e s t e  

1 - 2 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n   mi t   H a l o g e n ,  

T r i f l u o r o r m e t h y l ,   A l k y l   o d e r   A l k o x y   mit   je   1 - 6  

C - A t o m e n ,  

_2  „3  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l ,   A l k y l  
R  ,  n  

o d e r   A l k o x y   mi t   je  1-6  C - A t o m e n ,  

R  W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   g e r a d k e t t i g e n   o d e r   v e r -  
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z w e i g t e n   - C ^ - A l k y l r e s t   ,  B e n z y l ,   1 - 2 f a e h   m i t  

C 1 ~ C 4 " A l k y l   o ä e r   H a l ° g e n   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l ,  
A l k a l i m e t a l l   o d e r   Ammonium  (NH.+)   o d e r   m i t  4  
C ^ - C ^ - A l k y l   o d e r   H y d r o x y - C ^ - C ^ - a l k y l   s u b s t i -  

5  t u i e r t e s   A m m o n i u m i o n ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man 

a)  d i e   P h o s p h o n i u m s a l z e   der   P o r m e l   I I  
0  

C H 2 - P e ( C 6 H 5 > 3   X® 

 ̂ i 

1  d  D w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d ie   zu r   P o r m e l   I  a n g e g e b e n e   B e -  
20  d e u t u n g   h a b e n   und  X=C1,  Br,   J  i s t ,   mi t   dem  c h i r a l e n   A l -  

dehyd   d e r   P o r m e l   I I I   u m s e t z t ,  

r 5 ° Y ^ y ° C H 3  
X J  

CH=0 

w o r i n   n  e i n e   g e g e n   B a s e n   und  s c h w a c h e   S ä u r e n   s t a b i l e  
50  S c h u t z g r u p p e   b e d e u t e t ,   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   P o r m e l  
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V I  

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zu r   F o r m e l   I ,   R^  d i e   z u r  
F o r m e l   I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n   (und  AB  d i e  

( - C B = C R - ) - G r u p p e   d a r s t e l l t ) ,  

b)  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   a l l g .   F o r m e l   IV  d i e   M e t h y l -  
a c e t a l f   u n k t i o n   s a u e r   h y d r o l y s i e r t   zu  e i n e m   L a c t o l   d e r  

F o r m e l   V,  

V 

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   F o r m e l   I ,   R  d ie   zu r   F o r m e l  

I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t   (und  A-B  d i e   ( -CH=CH-)   - G r u p p e  

d a r s t e l l t )   , 

c)  d i e   V e r b i n d u n g   de r   a l l g .   F o r m e l   V  o x y d i e r t   zu  e i n e m  

l a c t o n   de r   F o r m e l   V I ,  



-  4  -  HOE  85/F  169K 
0 2 1 7 0 9 2  

v i  

w o r i n   R  ,  R  und  R  und  Z  d ie   zur   F o r m e l   I ,   R  d i e   z u r  

F o r m e l   I I I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t   (und  A-B  d i e  

( - C H = C H - ) -   G r u p p e   d a r s t e l l t ) ,  

d)  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g .   F o r m e l   VI  d i e   S c h u t z -  
5 

g r u p p e   R  a b s p a l t e t   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,  
1 2   3  

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zur   F o r m e l   I  a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g e n   h a b e n   und  A-B  d ie   ( -CH=CH-)   - G r u p p e   d a r -  

s t e l l t   , 
g e g e b e n e n f a l l s   e i n e   V e r b i n d u n g   der   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

I  be i   de r   A-B  e i n e   ( -CH=CH-)   Gruppe   d a r s t e l l t ,   h y d r i e r t  

zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   I,   in  d e r  

A-B  e i n e   ( - C H 2 - C H 2 ~ )   - G r u p p e   d a r s t e l l t ,   w o b e i   d i e   H y -  

d r i e r u n g   auch   b e i   den  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l n   IV,  V 

oder   VI  e r f o l g e n   k a n n   zu  e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n ,  

w o r i n   A-B  d i e   ( - C H 2 - C H 2 - ) - G r u p p e   d a r s t e l l t ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   e i n   H y d r o x y l a c t o n   I  in  d i e   e n t s p r e c h e n d e n   f r e i e n  

H y d r o x y s ä u r e n   Ia   bzw.   d e r e n   S a l z e   ü b e r f ü h r t   o d e r   g e g e -  

b e n e n f a l l s   den  e n t s p r e c h e n d e n   E s t e r   aus   den  f r e i e n   H y -  

d r o x y s ä u r e n   Ia   bzw.   aus   dem  H y d r o x y l a c t o n   I  d a r s t e l l t .  

V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß  man  e i n e   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l   I  bzw.  I a ,   w o r i n  

R  ̂ C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l   ode r   e i n   P h e n y l r e s t ,   d e r  

im  K e r n   1 - 3 f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n   mi t   H a l o -  

g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l ,   H y d r o x y m e t h y l ,   A l k y l   o d e r  



A l k o x y   mi t   1  b i s   4  C - A t o m e n ,   e i n   F u r y l - ,   T h i e n y l -  

o d e r   P y r i d y l r e s t ,   w o b e i   d i e   h e t e r o a r o m a t i s c h e n  

R e s t e   1  - 2 f   ach  s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n ,   mit   H a l o -  

g e n ,   T r i f l u o r o m e t h y l ,   A l k y l   o d e r   A l k o x y   mit   1  b i s  

4  C - A t o m e n ,   i s t ,  

2  "5 R  ,  R^  W a s s e r s t o f f ,   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   A l k y l   o d e r  

A l k o x y   mi t   je  1  b i s   4  C - A t o m e n   b e d e u t e n   u n d  

4 R  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   Ä t h y l ,   I s o p r o p y l ,   I s o b u t y l ,  

B e n z y l ,   N a t r i u m ,   K a l i u m ,   Ammonium,  T r i s h y d r o x y -  

m e t h y l - m e t h y l a m i n   d a r s t e l l t ,   h e r s t e l l t .  

5.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1  ,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

man  e i n e   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I  bzw.  F o r m e l   I a ,   w o r i n  

R  ̂ C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l   o d e r   e i n   u n s u b s t i t u i e r t e r  

P h e n y l r e s t ,   o d e r   mi t   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   H y -  

d r o x y m e t h y l ,   C j - C ^ - A l k y l   o d e r   C j - ^ - A l k o x y   s u b -  

s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   F u r y l - ,   T h i e n y l   o d e r  

P y r i d y l - R e s t ,   w o b e i   d i e   h e t e r o a r o m a t i s c h e n  

R e s t e   e i n f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n   mi t   H a l o -  

gen ,   T r i f l u o r m e t h y l ,   C ^ C ^ - A l k y l   o d e r   ^ - C ^ -  
A l k o x y   , 

2  3 
R  ,  R  W a s s e r s t o f f ,   2 - M e t h y l ,   2 - T r i f   l u o r m e t h y l   ,  2,  4 - D i -  

m e t h y l ,   2 - M e t h y l - 4 - c h l o r ,   2 - C h l o r - 4 - m e t h y l   , 
2,  4 - B i s t r i f   l u o r m e t h y l ,   2 - Ä t h y l ,   2 - I s o p r o p y l ,  

2 - I s o b u t y l ,   2 - C h l o r ,   2 - F l u o r ,   2 - B r o m ,   2 , 4 - D i -  

c h l o r ,   2 , 4 - D i f l u o r ,   2 - M e t h o x y ,   4 - M e t h o x y ,  

2  ,  4 - ü i m e t h o x y   b e d e u t e n   u n d  

„ 4  R  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   Ä t h y l ,   B e n z y l ,   N a t r i u m ,   K a -  

l i u m ,   Ammonium,  T r i s h y d r o x y m e t h y l - m e t h y l a m i n   d a r -  

s t e l l t ,   h e r s t e l l t .  
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3 - D e s m e t h y l - m e v a l o n s ä u r e d e r i v a t e   der   P o r m e l   I  bzw.  I a  
geaäß   A n s p r a c h   1  e r h ä l t l i c h   nach   V e r f a h r e n   gemäß  A n -  
s p r u c h   1  . 

V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e s   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä -  

p a r a t e s ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e   V e r b i n -  

dung  e r h ä l t l i c h   gemäß  A n s p r u c h   1  in  e i n e   g e e i g n e t e  

D a r r e i c h u n g s f o r m   ü b e r f ü h r t .  

V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1  ,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
daß  man  d i e   Z w i s c h e n s t u f e   der   P o r m e l   IV 

IV 

-  6 

wor in   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zu  P o r m e l   I  und  R  d i e   z u  
Pormel   I I I   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   i s o l i e r t .  

V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
daß  man  d i e   Z w i s c h e n s t u f   e  der  F o r m e l   V 
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w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zu  P o r m e l   I  und  R^  d i e   z u  
P o r m e l   I I I   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   i s o l i e r t .  

5  8.  V e r f a h r e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
daß  man  d i e   Z w i s c h e n s t u f e   d e r   P o r m e l   VI 

1 0  

15  

VI 

w o r i n   R  ,  R  ,  R  und  Z  d i e   zu  P o r m e l   I  und  Rv  d i e   z u  
P o r m e l   I I I   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   i s o l i e r t .  
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